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ADNOTARE 

Foca Silvia-Gabriela, „Studierea mineralizării osoase în artrita juvenilă idiopatică”, teză de 

doctor în științe medicale, Chișinău, 2023. Teza include 125 pagini de text de bază și constă din 

introducere, 6 capitole, concluzii generale, recomandări, bibliografie din 245  titluri,  6 anexe. Teza 

este ilustrată cu 31 de tabele, 40 de figuri. Rezultatele obținute sunt publicate în 31 lucrări 

ştiinţifice. 

Cuvinte-cheie: dereglarea mineralizării osoase, artrită juvenilă idiopatică, osteocalcin, pyrilinks, 

radiografie convențională, densitometrie osoasă cu raze X, densitometrie ultrasonografică cu 

ultrasunet, scorul Z al DMO, osteopenie, osteoporoză   

Domeniu de studiu: pediatrie şi neonatologie – 322.01 

Scopul lucrării: cercetarea markerilor biochimici, imagistici de remodelare și resorbție osoasă în 

vederea identificării modelelor de predicție a demineralizării osoase în artrita juvenilă idiopatică 

(AJI). 

Obiective. Studiul specificului determinantelor clinice ale demineralizării osoase în artrita 

juvenilă idiopatică. Analiza markerilor de remodelare osoasă în artrita juvenilă idiopatică. 

Cercetarea modificărilor imagistice ale structurii osoase în artrita juvenilă idiopatică. Estimarea 

nivelului seric de 25-OH-D la copiii cu artrită idiopatică juvenilă. Structurarea predictorilor 

dereglării mineralizării osoase în artrita juvenilă idiopatică și elaborarea unui algoritm de 

optimizare a conduitei de diagnostic al demineralizării osoase în artrita juvenilă idiopatică.  

Noutatea științifică a lucrării. Noutatea și originalitatea lucrării constau în efectuarea cercetării 

științifice axate pe stabilirea determinantelor și a factorilor predictivi ai dereglărilor 

metabolismului osos la copiii cu artrită juvenilă idiopatică, cu evidențierea unor particularități 

dependente de durata bolii, de formele clinice și de tratament. 

Semnificația teoretică. Prin evidențierea reperelor clinice, imagistice și biochimice sunt aduse 

dovezi importante pentru înțelegearea conceptuală a evoluției dereglărilor mineralizării osoase la 

copii cu artrită juvenilă idiopatică. 

Valoarea aplicativă a lucrării. Determinarea semnelor şi a simptomelor timpurii caracteristice 

dereglării mineralizării osoase la copiii cu artrită juvenilă idiopatică, în relaţie cu modificările 

biochimice şi imagistice de debut, este necesară pentru un diagnostic timpuriu al 

osteopeniei/osteoporozei la acești copii. Abordarea complexă a acestei probleme va permite 

elaborarea şi implementarea măsurilor profilactice orientate spre diminuarea expresiei dereglării 

mineralizării osoase la copiii cu AJI. Rezultatele cercetării vor servi drept suport metodic și 

informațional pentru specialiștii din domeniul reumatologiei pediatrice și al pediatriei în problema 

dereglărilor mineralizării osoase la copiii cu maladii reumatice.   

Implementarea rezultatelor. Rezultatele obținute sunt implementate în activitatea Clinicii de 

reumatologie pediatrică a IMSP Institutul Mamei şi Copilului (or. Chişinău, Republica Moldova). 
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АННОТАЦИЯ 

Фока Сильвия-Габриэла, „Исследование минерализации костной ткани при ювенильном 

идиопатическом артрите”, докторская диссертация по медицинским наукам, Кишинëв, 2023 

г. Диссертация включает 125 страниц основного текста и состоит из введения, 6 глав, общих 

выводов, рекомендаций, библиографии из 245 наименований, 6 приложений. Диссертация 

иллюстрирована 31 таблицей, 40 рисунками. Полученные результаты опубликованы в 31 

научных статей. 

Ключевые слова: нарушение минерализации костной ткани, ювенильный идиопатический 

артрит, остеокальцин, пирилинкс, конвенциональная рентгенография, рентгеновская 

денситометрия костей, ультразвуковая денситометрия, Z-критерий МПК.  

Область исследования: педиатрия и неонатология – 322.01. 

Цель работы: исследование биохимических маркеров костного ремоделирования и 

резорбции для выявления прогностических моделей деминерализации костной ткани при 

ювенильном идиопатическом артрите (ЮИА). 

Задачи: изучение клинических и биохимических детерминант остеогенеза при ювенильном 

идиопатическом артрите; анализ и структурирование маркеров костной резорбции при 

ювенильном идиопатическом артрите; исследование визуализирующих изменений костной 

структуры при ювенильном идиопатическом артрите; оценка уровня 25-OH-D в сыворотке 

крови детей с ювенильным идиопатическим артритом; структурирование предикторов 

нарушения регуляции минерализации костной ткани при ювенильном идиопатическом 

артрите. 

Научная новизна работы. Новизна и оригинальность работы заключаются в проведении 

исследований, направленных на установление детерминант и прогностических факторов 

нарушений костного метаболизма у детей с ювенильным идиопатическим артритом, 

выделении некоторых особенностей в зависимости от длительности заболевания, 

клинической картины, формы течения и лечения. 

Теоретическая значимость. Выделение клинических, инструментальных и 

биохимических показателей позволяет определить детерминанты эволюции нарушений 

минерализации костной ткани при ювенильном идиопатическом артрите. 

Прикладная значимость. Определение ранних признаков и симптомов, характерных для 

нарушения минерализации костной ткани при ювенильном идиопатическом артрите в 

зависимости от биохимических и инструментальных изменений позволяет провести 

раннюю диагностику остеопении/остеопороза у данных детей. Комплексный подход к 

данной проблеме позволит разработать и реализовать профилактические мероприятия, 

направленные на снижение выраженности нарушений регуляции минерализации костной 

ткани при ЮИА. Результаты исследования послужат методической поддержкой для 

специалистов в области детской ревматологии и педиатрии в проблеме нарушений 

минерализации костной ткани у детей с ревматическими заболеваниями. 
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Внедрение результатов. Полученные результаты внедрены в деятельность Клиники 

детской ревматологии ПМСУ Института матери и ребенка (Кишинэу, Республика 

Молдова).  
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SUMMARY 
 

Foca Silvia-Gabriela, „Study of bone mineralization in juvenile idiopathic arthritis”, doctoral 

thesis in medical sciences, Chisinau, 2023. The thesis includes 125 pages of basic text and consists 

of introduction, 6 chapters, general conclusions, recommendations, bibliography of 245 titles, 6 

appendices. The thesis is illustrated with 31 tables, 40 figures. The obtained results are published 

in 31 scientific papers. 

Keywords: bone mineralization disorder, juvenile idiopathic arthritis, osteocalcin, pyrilinks, 

conventional radiography, X-ray bone densitometry, ultrasound densitometry, BMD Z-score, 

osteopenia, osteoporosis 

Field of study: Pediatrics and neonatology – 322.01 

The purpose of the study: Assessment of biochemical and imaging markers of bone remodeling 

and resorption, to identify predictive models of bone demineralization in juvenile idiopathic 

arthritis. 

Objectives: Study of the specificity of the clinical and biochemical determinants of bone 

formation in juvenile idiopathic arthritis. Analysis and structuring of bone resorption markers in 

juvenile idiopathic arthritis. Appreciation of imaging changes of bone structure in juvenile 

idiopathic arthritis. Estimation of 25-OH-D serum level in children with juvenile idiopathic 

arthritis. Structuring predictors of bone mineralization dysregulation in juvenile idiopathic 

arthritis. 

The scientific novelty of the study. The novelty and originality of this work consists in carrying 

out scientific research focused on the stability of determinants and predictive factors of bone 

metabolism disorders in children with juvenile idiopathic arthritis, highlighting some features 

conditioned by the duration of the disease, clinical forms and treatment. 

Theoretical significance: By highlighting the clinical, imaging, and biochemical landmarks, 

important evidence is provided in the conceptual understanding of the evolution of mineralization 

disorders in children with juvenile idiopathic arthritis. 

The applicative value of the study. Determining the early common signs and symptoms of the 

bone mineralization disorder in children with juvenile idiopathic arthritis, in relation to the initial 

biochemical and imaging changes, is necessary for the orientation towards an early diagnosis of 

osteopenia/osteoporosis in these children. The complex approach to this problem will allow the 

development and implementation of prophylactic measures aimed to reduce the expression of bone 

mineralization dysregulation in children with JIA. The results of the research will serve as 

methodical and informational support for specialists in the field of pediatric rheumatology and 

pediatric bone mineralization disorders. 

Implementation of the results: The results are applied in the activity of the Paediatric 

Rheumatology Clinic of the PMSI Mother and Child Institute (Chisinau, Republic of Moldova). 
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INTRODUCERE  

Actualitatea și importanța problemei cercetate. Artrita juvenilă idiopatică (AJI) este cea 

mai frecventă maladie reumatică cronică la copil, caracterizată printr-un proces inflamator sinovial 

cronic, având ca rezultat deteriorarea permanentă a cartilajului articular și a osului, anchiloză, 

tulburări de creștere [1].  

Osteoporoza la copii reprezintă și azi o noțiune controversată. Nu există o definiție comună 

pentru osteoporoză în pediatrie. Conform definiției date de Organizația Mondială a Sănătății 

(OMS), osteoporoza este o boală sistemică a scheletului, caracterizată prin scăderea masei osoase 

și deteriorarea microarhitecturală a țesutului osos, cu o creștere consecutivă a fragilității și a 

susceptibilității osoase la fracturi, și apare atunci când cantitatea de os resorbită depăşeşte 

cantitatea de os nou format, rezultând o pierdere netă a masei osoase [2].  

Potrivit Societății Internaționale pentru Densitometrie Clinică (ISCD), în anul 2013, în 

cadrul Conferinței de Dezvoltare a Poziției Pediatriei [3], a fost stabilit un consens privind definiția 

osteoporozei la copii. Astfel, un istoric de fracturi de compresie vertebrală și/sau o fractură pozitivă 

în antecedente, asociate cu o scădere a densității minerale osoase (DMO), sunt condiții necesare 

pentru a pune un diagnostic de osteoporoză la copil.  

În anul 2019, această definiție a fost revăzută, stabilindu-se noi criterii:  

 Sănătatea oaselor la copii și adolescenți trebuie evaluată pentru ca ei să poată 

beneficia de intervenții timpurii în copul scăderii riscului unei fracturi semnificative clinic. 

 Prezența unei sau mai multor fracturi vertebrale prin compresie este sugestivă 

pentru osteoporoză, în absența unei afecțiuni locale sau a traumatismului mecanic. La acești copii 

și adolescenți, suplimentar evaluării generale a sănătății oaselor se recomandă de efectuat 

aprecierea DMO. 

 Diagnosticul de osteoporoză la copii și adolescenți nu ar trebui să se facă doar în 

baza criteriilor densitometrice; în absența unei fracturi prin compresie vertebrală, diagnosticul de 

osteoporoză poate fi sugestiv în cazul prezenței unei fracturi semnificative clinic în anamneză și 

un scor Z DMO ≤ -2,0. Istoricul semnificativ al fracturilor include unul dintre următoarele criterii: 

1) două sau mai multe fracturi de os lung până la vârsta de 10 ani; 2) trei sau mai multe fracturi 

ale osoaselor lungi la orice vârstă până la 19 ani. Un scor Z DMO > -2,0 nu exclude posibilitatea 

fragilității scheletice și riscul crescut de fractură [3]. 
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Osteopenia reprezintă o scădere a masei osoase în raport cu vârsta cronologică, 

manifestându-se histologic prin deficit de ţesut osos şi radiologic prin diminuarea densităţii osoase. 

Este o stare intermediară a masei osoase situată între normal şi osteoporoză, frecvent întâlnită la 

copii şi adolescenţi [4]. 

Relația dintre densitatea osoasă și riscul de fractură la copii nu este în prezent cunoscută și, 

prin urmare, nu este posibilă definirea unor praguri sub care apare un risc crescut de fractură, cu 

toate că există studii ce au a examinat relația dintre densitatea osoasă şi fracturi la copiii sănătoşi 

[5]. Osteopenia este un termen care adesea se confundă cu osteoporoza. Osteopenia este definită 

ca o scădere a cantității de țesut osos, pe când osteoporoza reprezintă osteopenia asociată cu 

fragilitate osoasă. În literatura de specialitate, osteopenia la copii este definită ca „masă minerală 

osoasă scăzută” sau „densitate minerală osoasă scăzută”, cu scoruri Z scăzute la densitometrie, 

fără istoric de fractură [5]. Conform poziției oficiale pediatrice, din 2019, a Societății 

Internaționale pentru Densitometrie Clinică, termenul „osteopenie” la copii trebuie să fie exclus 

din rapoartele osteodensitometriei (DXA). La copii este recomandată utilizarea termenului „masă 

minerală osoasă scăzută” sau „densitate minerală osoasă scăzută” pentru osteodensitometria 

pediatrică atunci când scorul Z DMO este mai mic sau egal cu -2,0 SD [6]. 

În Republica Moldova, studii care ar aborda dereglarea metabolismului osos la copiii cu 

maladii cronice nu au fost efectuate până în prezent. Tendința dezvoltării osteopeniei și a 

osteoporozei în populaţia pediatrică, cu evoluţie progresivă în contextul maladiilor cronice, cu 

tendință spre invaliditate, cu importante costuri socioeconomice şi cu impact major asupra calităţii 

vieţii prin dizabilitate, fac ca acestea să fie obiectivul unor cercetări permanente. Lipsa criteriilor 

clinice certe, a unei serii stabilite de biomarkeri pentru diagnosticul timpuriu al dereglărilor 

mineralizării osoase la copii condiționează dificultatea depistării la timp a acestora și  complică 

gestionarea terapeutică ulterioară. Din acest motiv, se impune necesitatea unui algoritm clar de 

predictori clinici, biochimici și imagistici cu privire la diagnosticul dereglărilor mineralizării 

osoase de tip osteopenic/osteoporotic la copiii cu maladii cronice reumatice. 

Scopul lucrării. Scopul urmărit a fost cercetarea markerilor biochimici și imagistici de 

remodelare osoasă în vederea identificării modelelor de predicție a demineralizării osoase în artrita 

juvenilă idiopatică. 

Scopul preconizat presupune soluționarea următoarelor obiective:  
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1. Studiul specificului determinantelor clinice ale demineralizării osoase în artrita 

juvenilă idiopatică. 

2. Analiza markerilor de remodelare osoasă în artrita juvenilă idiopatică.  

3. Cercetarea modificărilor imagistice ale structurii osoase în artrita juvenilă 

idiopatică. 

4. Estimarea nivelului seric de 25-OH-D la copiii cu artrită idiopatică juvenilă. 

5. Structurarea predictorilor dereglării mineralizării osoase în artrita juvenilă 

idiopatică și elaborarea unui algoritm de optimizare a conduitei de diagnostic al demineralizării 

osoase în artrita juvenilă idiopatică. 

Metodologia cercetării științifice. Cercetarea s-a desfășurat în cadrul Departamentului 

Pediatrie al IP Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie Nicolae Testemiţanu din Republica 

Moldova, la baza IMSP IMC, Clinica de reumatologie pediatrică. În studiu au fost incluși 84 de 

copii cu diagnosticul de artrită juvenilă idiopatică confirmat, care au fost internați în perioada 

anilor 2014–2018. Toți participanții au fost supuși unei examinări complexe, care a inclus: 

completarea unui chestionar special elaborat, examen clinic standardizat cu aprecierea unor 

parametri de interes, examinări de laborator cu evaluarea unor reactanți de fază acută (viteza de 

sedimentare a hematiilor, proteina C reactivă), indicatori biochimici ai remodelării osoase 

(osteocalcinul, pyrilinksul, fosfataza alcalină, vitamina 25-OH-D totală), examinări imagistice 

(radiografie convențională, densitometrie osoasă cu ultrasunete, osteodensitometrie cu raze X). 

Copiii incluși în cercetare au fost analizați în funcție de: forma clinică a maladiei – sistemică, 

oligoarticulară, poliarticulară; durata bolii – <24 de luni, >24 de luni; tratamentul urmat – 

glucocorticosteroid, nonglucocorticosteroid. Lotul de control a inclus un număr de 27 de copii 

aparent sănătoși. În baza rezultatelor obținute, au fost formulate concluzii și elaborate recomandări 

practice. Prelucrarea statistică a datelor a fost realizată utilizând programul SPSS (Statistical 

Package for the Social Sciences), versiunea 20.  

Noutatea științifică a lucrării. Noutatea și originalitatea lucrării constau în efectuarea 

cercetării științifice axate pe stabilirea determinantelor și a factorilor predictivi ai dereglărilor 

metabolismului osos la copiii cu artrită juvenilă idiopatică, cu evidențierea unor particularități 

dependente de durata bolii, formele clinice și tratament. 
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Semnificația teoretică. Prin evidențierea reperelor clinice, imagistice și biochimice sunt 

aduse dovezi importante pentru înțelegerea conceptuală a evoluției dereglărilor mineralizării 

osoase la copiii cu artrită juvenilă idiopatică. 

Valoarea aplicativă a lucrării. Determinarea semnelor şi a simptomelor timpurii 

caracteristice dereglării mineralizării osoase la copiii cu artrită juvenilă idiopatică, în relaţie cu 

modificările biochimice şi imagistice de debut, este necesară pentru diagnosticarea timpurie a 

osteopeniei/osteoporozei la acești copii. Abordarea complexă a acestei probleme va permite 

elaborarea şi implementarea măsurilor profilactice orientate spre diminuarea expresiei dereglării 

mineralizării osoase la copiii cu AJI. Rezultatele cercetării vor servi drept suport metodic și 

informațional pentru specialiştii din domeniul reumatologiei pediatrice și al pediatriei în problema 

dereglărilor mineralizării osoase la copiii cu maladii reumatice. 

Implementarea rezultatelor. rezultatele obținute sunt aplicate în activitatea Clinicii de 

reumatologie pediatrică a IMSP Institutul Mamei şi Copilului din or. Chişinău, Republica 

Moldova. 

Aprobarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele parțiale ale cercetărilor realizate au fost 

prezentate și discutate la diverse evenimente științifice de nivel național și internațional: 

Conferinţele ştiinţifice anuale ale USMF Nicolae Testemiţanu (Chișinău, 2014, 2015, 2018, 2020); 

Conferinţa Naţională cu Participare Internaţională Actualităţi în Pediatrie, Zilele Pediatriei 

Moldave MoldMEDIZIN & MoldDENT (Chișinău, 2014); Conferința Națională cu Participare 

Internațională Actualități în Pediatrie, consacrată celor 70 de ani ai USMF Nicolae Testemițanu 

(Chișinău, 2015); Conferința a II-a Națională privind Sănătatea Adolescenților Sporirea rezilienței 

– dezvoltarea sănătoasă în condiții de risc (Chișinău, 2016); Conferința Națională de Pediatrie cu 

Participare Internațională Probleme și căi de soluționare în asistența medicală a copiilor 

(Chişinău, 2016); Congresul consacrat aniversării a 75 de ani de la fondarea USMF Nicolae 

Testemiţanu (Chişinău, 2020); Conferinţa a III-a Naţională cu Participare Internaţională a 

Societăţii Române de Reumatologie Pediatrică (Iaşi, România, 2015); Conferința Națională de 

Pediatrie Urgențe în pediatrie. Boli cronice în pediatrie – 2015 (București, România, 2015) 

Conferința a IV-a Națională a Societății Române de Reumatologie Pediatrică (Cluj-Napoca, 

România, 2017). 

Teza a fost discutată, aprobată și recomandată spre susținere la ședința Departamentului 

Pediatrie (proces-verbal nr. 9 din 15.03.2023), a Seminarului ştiinţific de profil 322. Pediatrie 
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(proces-verbal nr. 2 din 12.04.2023), a Senatului  universitar (proces-verbal nr. 4 din 27.04.2023), 

IP Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae Testemițanu” din Republica Moldova. 

Publicații la tema tezei. Rezultatele științifice obținute au fost reflectate în lucrări științifice 

(28 naționale, 25 internaționale, 1 monoautor), inclusiv articole (6 articole în reviste științifice de 

peste hotare, articole în reviste științifice naționale acreditate categoria B – 13, categoria C – 3) și 

6 teze. 

Cuvinte-cheie: dereglarea mineralizării osoase, artrită juvenilă idiopatică, osteocalcin, 

pyrilinks, radiografie convențională, densitometrie osoasă cu raze X, densitometrie 

ultrasonografică cu ultrasunet, scor Z DMO, osteopenie, osteoporoză 
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1. CONCEPTE FUNDAMENTALE ȘI VIZIUNI ACTUALE PRIVIND 

DEREGLĂRILE MINERALIZĂRII OSOASE LA COPII 

1.1. Aspecte generale privind structura osoasă la copii   

Fragilitatea osoasă la vârsta a treia își are rădăcinile în copilărie, în perioada de creștere, și 

este determinată de o serie de factori determinanți ce pot afecta creșterea osoasă, cum ar fi bolile 

inflamatorii juvenile. Inflamația persistentă cu debut în copilărie, atunci când dezvoltarea 

sistemului osos și creșterea nu sunt încă finalizate, poate provoca o serie de complicații, cum ar fi: 

întârzierea creșterii, perturbarea metabolismului osos, ducând în cele din urmă la osteopenie sau 

osteoporoză, cu apariția fracturilor [4]. 

Osul este o structură vie, care conține cristale de hidroxiapatită (50-70%), o matrice de 

colagen (20-40%), apă (5-10%) și proteine noncolagene (<3%). Matricea devine mineralizată cu 

depozite de calciu și fosfat, care conferă rezistenţă structurii. Conținutul mineral osos (CMO) 

crește de 40 de ori de la naștere până la vârsta adultă, iar masa osoasă atinge vârful spre sfârșitul 

celei de a doua decade a vieții. La fete, vârful creșterii masei osoase se atinge în medie la vârsta 

de 12,5 ani, iar la băieți – la 14 ani. La vârsta de 18 ani, sunt acumulate aproximativ 90% din masa 

osoasă. Astfel, copilăria și adolescența sunt perioade critice pentru mineralizarea scheletului.  

Vârsta maximă a vârfului de masă osoasă rămâne în urma vârstei vârfului velocității 

staturale cu aproximativ 6-12 luni atât la băieți, cât și la fete [7]. Această discordanță între creşterea 

liniară şi maximumul masei osoase poate determina o vulnerabilitate crescută a osului și poate 

explica, într-o oarecare măsură, rata înaltă a fracturilor antebrațului la băieții cu vârsta cuprinsă 

între 10 și 14 ani și la fetele cu vârsta între 8 și 12 ani [8, 9]. După atingerea vârfului de masă 

osoasă, are loc o scădere lentă, dar progresivă a acesteia, astfel teoretic atingând pragul pentru 

riscul de fractură. Orice afecțiune care interferează cu maximumul de masă osoasă poate, prin 

urmare, să crească riscul de fractură mai târziu în viață. 

Scheletul este o structură activă, în continuă remodelare, chiar și după ce creșterea liniară 

s-a finalizat. În timpul remodelării, formarea osului, mediată de osteoblaste, și resorbția osoasă, 

mediată de osteoclaste, au loc concomitent. Procesul de remodelare este reglat de citokinele locale, 

precum și de hormonii circulanți, cum ar fi hormonul paratiroidian (PTH), 1,25-dihidroxivitamina 

D (1,25-OH2-D), factorul de creștere asemănător insulinei 1 (IGF-1) și calcitonina. La copiii mici, 

rata de remodelare osoasă corticală crește cu până la 50% pe an. Masa osoasă netă depinde de 

echilibrul dintre procesul de resorbție osoasă și de formare osoasă. Remodelarea osoasă are loc în 
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situsuri precise, numite unități de remodelare osoasă; astfel, după resorbția unei suprafețe 

mineralizate prin osteoclaste, osteoblastele sunt recrutate și secretă o nouă matrice osoasă, capabilă 

să umple treptat cavitatea de resorbție. Acest proces este mai intens la nivelul cortexului trabecular 

osos. Dacă procesul de formare osoasă depășește resorbția osoasă, așa cum are loc fiziologic în 

perioada copilăriei și adolescenței, masa osoasă netă crește [7]. 

Modelarea osului la copil şi la adult este efectuată de unitatea multicelulară de bază (UMB), 

structură temporară cu durata de viaţă de 6-9 luni. Este o structură unică, formată dintr-un complex 

ce cuprinde: osteoclaste (durata de viaţă 2 săptămâni), osteocite, osteoblaste (durata de viaţă 3 

luni), capilar central, fibre nervoase, ţesut conjunctiv asociat. O UMB se măsoară prin volumul de 

os înlocuit, are o viteză de deplasare de 25 micrometri/zi, remodelând acelaşi situs în 2-5 ani. 10% 

din turnoverul întregului schelet se desfăşoară în 12 luni [4]. 

Copiii diagnosticați cu maladii sistemice ale țesutului conjunctiv prezintă un risc înalt de a 

dezvolta în timp dereglări ale mineralizării osoase de tip osteopenic sau osteoporotic prin 

mecanisme primare sau secundare. Acestea din urmă includ: efectul negativ asupra 

metabolismului osos al citokinelor proinflamatorii, în special al factorului de necroză tumorală 

(TNF), un șir de interleukine (IL): IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, Il-18 și factorul stimulator al 

coloniei granulo-macrofagale [3,10]; deficitul nutrițional de vitamină D și calciu, reducerea 

activității fizice, tratamentul agresiv cu remedii osteotoxice, precum glucocorticosteroizii (GCS) 

pe termen lung. 

Comprehensivitatea remodelării osoase este indinspensabilă pentru predicția răspunsului 

osos la influențele externe și interne [12]. Remodelarea osoasă este un proces fiziologic continuu, 

care vizează atât integritatea structurală a sistemului osos, cât și menținerea homeostaziei minerale 

[12]. Remodelarea osoasă interesează atât osul cortical, cât şi osul spongios, reprezintă substratul 

celular şi morfologic al turnoverului osos, având rolul de menţinere a competenţei biomecanice a 

scheletului. Turnoverul osos se referă la resorbția osoasă (sub acțiunea osteoclastelor) și formarea 

osoasă de novo (sub acțiunea osteoblastelor), ambele procese fiind coordonate funcțional de 

osteocite [13].  

Apariția dereglării mineralizării osoase este determinată de o serie de factori, care pot fi 

divizați în factori nemodificabili și factori modificabili (tabelul 1.1) [14]. 
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Tabelul.1.1. Factori cu impact asupra masei osoase  

 

Totodată, osteoporoza la copii poate fi determinată de o anomalie genetică osoasă 

intrinsecă – osteoporoza primară, sau, mai probabil, printr-un mecanism secundar, determinat de 

prezența unei maladii cronice și/sau de tratamentul acesteia – osteoporoza secundară. 

Maladiile inflamatorii cronice cum este artrita juvenilă idiopatică pot influența dezvoltarea 

osoasă. AJI este definită ca maladie inflamatorie cronică multisistemică, caracterizată prin semne 

clinice şi paraclinice de inflamaţie articulară de geneză nedeterminată, cu o durată de cel puţin 

șase săptămâni și cu debut până la vârsta de 16 ani [15]. AJI este divizată în șapte subtipuri în baza 

caracteristicilor clinice: oligoartrită, poliartrită seropozitivă, poliartrită seronegativă, artrită 

psoriazică, artrită în asociere cu entezită, AJI cu debut sistemic și artrită nediferențiată. Oligoartrita 

și poliartrita seronegativă sunt formele de AJI cu cea mai mare proporție de pacienți [16]. 

 

1.2. Cauzele osteoporozei la copii  

Osteoporoza (OP) primară este definită ca scădere a rezistenței osoase care predispune 

persoanele la fracturi de fragilitate, fiind cauza comună la copii a unei sau a altei forme de 

osteogeneză imperfectă (OI). OI este caracterizată de anomalii ale compoziției matricii osoase, 

determinate de sinteza defectuoasă a colagenului de tip I. OI a fost clasificată pentru prima dată 

de D. Sillence în anul 1979, în funcție de caracteristicile fenotipice ale maladiei, descriind patru 

forme ale osteogenezei imperfecte. Tipul II OI este letal în perioada perinatală. Tipul III este o 

formă severă a bolii, cu deformări osoase evidente și cu reducere pronunțată a densității minerale 

Factori nemodificabili 

 Genetici 

 Etnici 

 De sex (feminin/masculin) 

 

Factori modificabili 

 Nutriționali: aportul de calciu, vitamină D, fosfor, proteine, băuturi carbogazoase etc. 

 Exerciții fizice și mod de viață 

 Vicii: abuz de cafea, alcool; fumatul 

 Masa corporală  

 Statusul hormonal 
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osoase. Tipurile I și IV ale OI, deși sunt mai ușoare ca formă și mai greu de recunoscut, trebuie sa 

fie luate în considerare în diagnosticul diferențial la copiii cu multiple fracturi. În timp, cercetările 

în domeniu au identificat forme suplimentare ale OI în baza unor combinații fenotipice și a 

caracteristicilor histologice osoase [5]. 

Un alt exemplu de osteoporoză primară este osteoporoza juvenilă idiopatică (OJI), care 

este o condiție rară, cu o incidența estimată la 1:100.000, caracterizată prin dereglarea generalizată 

a remodelării țesutului osos, manifestată clinic prin dureri intense de spate, dificultăți de mers și 

fracturi de compresie vertebrală, cu debut în perioada de pubertate timpurie. Cauza exactă nu este 

clară, deși histologia osoasă atestă dovezi de reducere a formării osoase, pe fundal de resorbţie 

osoasă normală, însoţită de scăderea DMO, bilanţ negativ al calciului, scăderea concentraţiei 

sangvine a 1,25-OH2-D3, creşterea activităţii fosfatazei alcaline şi a excreţiei urinare a 

hidroxiprolinei. Au fost descrise cazuri de remisiune spontană a maladiei la unii pacienți cu OJI, 

în timp ce alții rămân cu handicap grav prin pierderea capacității de a merge pe jos [17].  

Sindromul osteoporoză-pseudogliom este un alt exemplu de osteoporoză primară, fiind o 

maladie extrem de rară, în care există o combinație de osteoporoză și orbire congenitală, 

determinată de eșecul vascularizării retinei periferice [5].  

Osteoporozele secundare sunt condiționate de afecțiunea primară, de medicația cronică sau 

de ambii factori. Cauzele OP secundare sunt multiple, cele mai relevante fiind afecțiunile 

neuromusculare (paralizia cerebrală, distrofia musculară Duschenne, sindromul Rett, miopatii 

diverse), maladiile hematologice (leucemia, hemofilia, talasemia), bolile sistemice autoimune 

(lupusul eritematos sistemic, AJI, dermatomiozita juvenilă, sclerodermia sistemică), afecțiunile 

pulmonare (fibroza chistică), maladiile gastrointestinale cronice (boala celiacă, maladiile cronice 

intestinale sau hepatice, alergia la proteina laptelui de vaci), afecțiunile endocrine (diabetul 

zaharat, pubertatea întârziată, hipogonadismul, sindromul Turner, sindromul Klinefelter, deficitul 

hormonului de creștere, acromegalia, hipertiroidismul, hiperprolactinemia, sindromul Cushing, 

insuficiența adrenală, hiperparatiroidismul, dereglările metabolismului vitaminei D), maladiile 

renale (sindromul nefrotic, boala cronică renală), afecțiunile psihice (anorexia nervoasă), erorile 

înnăscute de metabolism (maladia de stocare a glicogenului, galactozemia, maladia Gaucher) și o 

serie de factori iatrogeni (glucocorticoizii sistemici, ciclosporina, metotrexatul, heparina, 

anticonvulsivantele, radioterapia) [18]. 
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1.3. Epidemiologia fracturilor și determinantele mineralizării osoase în artrita 

juvenilă idiopatică (AJI) 

Dereglarea mineralizării osoase la copii a trezit un mare interes în practica cotidiană a 

pediatrului în ultimul deceniu la nivel mondial. Datele epidemiologice ale unor serii de studii 

efectuate până acum denotă că, la copiii cu maladii reumatice, a fost raportată o rată de prevalență 

a fracturilor vertebrale de la 10% la 30% [19-22], cu o incidență de 6% a fracturilor vertebrale în 

termenul de 12 luni de la inițierea tratamentului îndelungat cu glucocorticoizi [23]. O serie de 

studii au documentat reducerea masei osoase la copiii cu maladii reumatice [21, 24-28]. Aceste 

scăderi ale masei osoase pot crește riscul de fracturi în perioada copilăriei și, eventual, mai târziu 

la vârsta adultă, ca urmare a acumulării suboptime a maximului de masă osoasă [25, 26]. Dovezi 

certe de fragilitate osoasă la copiii cu boli reumatice sunt furnizate de studii care documentează 

fracturile vertebrale și ale extremităților [19-22, 28, 29]. 

Cercetările epidemiologice atestă o creştere alarmantă a fracturilor cauzate de traumatisme 

minime la copii. S. Kholsa şi colab. comunică o continuă creştere, timp de 30 de ani, a incidenţei 

fracturilor antebraţului la copiii din Statele Unite ale Americii. În Suedia, pe parcursul anilor 1950–

1979, numărul fracturilor la copii (0–16 ani) s-a dublat, iar în Marea Britanie se înregistrează cca 

1331 de fracturi pe an la 100.000 de copii, predominând fracturile antebraţului (30%) [30]. 

În Republica Moldova, nu sunt suficiente date statistice privind epidemiologia fracturilor 

pediatrice, în special lipsesc date referitoare la studii sistematice cu o privire generală asupra 

patternului fracturilor la copii și adolescenți. Nu există cercetări naționale ale dereglării 

mineralizării osoase la copii, în special la cei cu maladii reumatice cronice. Problema osteoporozei 

(OP) şi a osteopeniei (OPen) la copii a fost abordată de O. Tagadiuc (2008), care susține că este 

evidentă necesitatea de a preciza rolul factorilor genetici, constituţionali, socioeconomici, precum 

şi al diferitelor maladii ce afectează ţesutul osos în etapele iniţiale ale vieţii, în condiţiile specifice 

Republicii Moldova, pentru a facilita diagnosticul timpuriu, a îmbunătăți rezultatele curative şi a 

aplica măsuri de prevenire a afecţiunilor cu atingere a ţesutului osos. Numai pe parcursul anilor 

2001-2003 s-a înregistrat o creştere a numărului fracturilor membrelor superioare la copii cu 32%, 

ale membrelor inferioare – cu 70%, ale vertebrelor, trunchiului şi craniului – cu 50%, iar în 2004, 

numărul total de fracturi la copii (0–17 ani) s-a majorat de la 4209 până la 4796 (14%) la 100.000 

de pacienţi [17].  
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Din 1993 până în 2006, în Malmö (Suedia), incidența fracturilor a scăzut la fete, dar nu și 

la băieți. De asemenea, datele din Elveția și Norvegia privind fracturile oaselor lungi la copii și 

adolescenți au arătat diferențe în distribuția fracturilor pe sexe și vârstă. Un studiu retrospectiv 

realizat de Rennie și colab. în Edinburgh, în 2000, a arătat o incidență anuală de 20,2 fracturi la 

1000 de copii. Locurile fracturilor pediatrice au variat, de asemenea, în funcție de țară și regiune 

[31]. Un studiu recent, efectuat în India, a raportat că fracturile de cot sunt cele mai frecvente tipuri 

de fracturi pediatrice, ceea ce a fost similar cu rezultatele unui studiu realizat în Hong Kong, China 

[5]. 

Diversele studii din literatura de specialitate oferă puține date cu privire la costurile 

tratamentului AJI și al complicațiilor provocate de dereglarea mineralizării osoase și/sau 

fragilitatea oaselor. Studiul efectuat de J. Thornton în Marea Britanie a stabilit că, în primele 12 

luni după diagnosticare, copiii cu toate subtipurile de boală AJI prezintă un consum mare de 

servicii medicale, dar în cantități foarte variabile. Astfel, din totalul de 457 de copii incluși în 

studiu, 297 s-au prezentat la un interval de 12 luni la vizite follow-up. Costul total anual mediu 

per copil în primul an din momentul stabilirii diagnosticului a constituit 1649 lire sterline (abaterea 

standard ±1093 lire sterline). Componenta cu cel mai mare cost a fost reprezentată de medicii 

pediatri-reumatologi [33]. 

Un studiu realizat în anul 2010 a avut ca scop aprecierea eficacităţii suplimentelor de 

calciu, vitamină D şi minerale în corecţia densităţii osoase la pacienţii cu fibroză chistică (prof. 

univ. Sv. Șciuca ș.a.) [35]. La adulți, osteoporoza a fost abordată sub aspectul particularităților de 

diagnostic clinic și paraclinic, posibilităților de diagnostic radioimagistic și prevenție (prof. univ. 

L. Groppa ș.a.) [34, 35]. 

Studierea unor particularități ale osteoporozei secundare a fost realizată în contextul 

maladiilor cronice, cum ar fi sclerodermia sistemică (Sv. Agachi ș.a.) [37], gușa toxică difuză (I. 

Andronic) [38], diabetul zaharat (L. Chișlari ș.a.) [39]. Osteoporoza idiopatică la adulți a fost 

analizată din punct de vedere medico-biologic, clinic, terapeutic [41] și sub aspect de consecinţă a 

nutriţiei inadecvate, cu aspecte medico-biologice şi de profilaxie [40] în cadrul a două concepte 

de sinteză în anii 2013-2014. Scorul FRAX este un instrument elaborat pentru a evalua riscul de 

fractură al pacienților. Se bazează pe modele individuale, care integrează riscurile asociate cu 

factorii clinici de risc, precum și cu densitatea minerală osoasă (DMO) la nivelul colului femural. 

Riscul fracturilor vertebrale prin aprecierea scorului FRAX a fost evaluat într-un studiu ce a inclus 

femei aflate în perioada de menopauză, constatându-se că scorul FRAX a prezentat o corelare certă 
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cu schimbările din vertebre, confirmate prin examen radiologic, şi poate servi ca indicator al 

necesității examinării suplimentare prin absorbțiometrie duală cu raze X şi iniţierii tratamentului 

antiresorbtiv, iar fractura radiusului după vârsta de 40 de ani, anamneza ereditară de fracturi 

osteoporotice şi un indice al masei corporale scăzut pot servi drept indicatori pentru managementul 

mai minuţios al pacientului [42]. 

Studii cu impact relevant în domeniul abordat prezintă analiza modificărilor conţinutului 

de ARN în osteoporoza experimentală primară şi secundară în dinamică la intervale de timp şi sub 

influenţa biopreparatelor de origine algală, unde s-a dovedit că și conţinutul de ARN s-a redus 

veridic în toate perioadele osteoporozei experimentale. În urma investigaţiilor efectuate s-a 

depistat efectul osteoregenerativ al preparatelor cercetate, ceea ce se manifestă prin creşterea 

conţinutului de ARN [43]; dinamica unor indici ai metabolismului glicoproteic în osteoporoza 

primară şi secundară şi sub influenţa unor bioremedii de origine algală [44, 45]. Studiul privind 

dinamica markerilor remodelării osoase în osteoporoza primară şi cea secundară şi influenţa 

bioremediilor de origine algală a stabilit că, în osteoporoza primară cauzată de ovarectomie, se 

constată o reducere semnificativă a proceselor de remodelare osoasă, în perioada de trei luni de 

proces patologic, manifestată prin diminuarea activităţii fosfatazei alcaline termolabile, a 

fosfatazei acide tartrat-rezistente şi pirofosfatazei anorganice osoase, iar în osteoporoza secundară 

indusă de prednisolon are loc estomparea proceselor de formare osoasă, în decursul primelor trei 

luni, mai exprimată la 1,5 luni de la debutul procesului patologic, fiind determinată de scăderea 

nivelului de markeri ai remodelării osoase, şi o tendinţă de restabilire a acestor procese la șase luni 

de la debutul maladiei. Rezultatele studiului indică o intensitate diferită a proceselor de 

remodelare, în funcţie de stadiul de evoluţie a procesului patologic. Astfel, etapele iniţiale se 

caracterizează printr-o rată medie a remodelării; la trei luni de osteoporoză procesele au o 

intensitate sporită, iar în etapa târzie se atestă epuizarea ambelor mecanisme de remodelare osoasă 

[45]. 

Nivelul vitaminei D la femeile în postmenopauză cu masa osoasă normală, cu osteopenie 

şi osteoporoză din Republica Moldova a fost un studiu realizat în anul 2010-2011, care a 

determinat o deficienţă şi o insuficienţă semnificativă a 1,25-OH2-vitaminei D în grupul de femei 

aflate în perioada de postmenopauză – 72,7%, constatând că evaluarea 1,25-OH2-D ar putea juca 

un rol important în prevenirea şi tratamentul reușit al osteoporozei în țara noastră [46].  
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1.4. Patogeneza dereglării mineralizării osoase în artrita juvenilă idiopatică 

Conceptul de „osteoimunologie” se bazează pe cunoașterea tot mai adâncă a legăturilor 

dintre sistemul imunitar și os, ce împărtășesc multe molecule de reglementare, inclusiv citokine, 

proteine de semnalizare, receptori și factori de transcriere. Interesul pentru acest subiect a apărut 

din observarea pierderii osoase crescute mediate de osteoclast în bolile inflamatorii. Patogeneza 

dereglărilor metabolismului osos la pacienții cu maladii reumatice este multifactorială și implică 

activarea excesivă a osteoclastogenezei și reducerea formării osoase. Studii mai vechi în domeniu 

au demonstrat că reducerea activității fizice, insuficiența nutrițională, creșterea citokinelor și 

tratamentul îndelungat cu glucocorticoizi și metotrexat (MTX) afectează maturarea scheletică 

[48,49]. Pentru a examina minuțios mecanismele fiziopatologice responsabile de pierderea osoasă 

și a cartilajului, este necesar a se stabili dacă distrugerea acestor matrici este mediată de aceleași 

tipuri de celule ce remodelează aceste țesuturi în condiţii fiziologice. Totodată, este esențial a se 
cunoaște dacă pierderea osului și a cartilajului este rezultatul deteriorării sintezei componentelor 

matricii extracelulare sau este legată de sporirea ratei de distrucție a acestora. Dezvoltarea testelor 

biochimice în timp pentru cuantificarea indicilor cantitativi ai remodelării osoase și a cartilajului, 

precum și disponibilitatea tehnicilor imagistice îmbunătățite pentru evaluarea pierderii osoase și 

cartilaginoase au oferit noi perspective asupra acestor evenimente patologice. 

Dintre toate artritele inflamatorii la copii, AJI reprezintă un model excelent pentru 

obținerea informațiilor despre efectele locale și sistemice ale inflamației articulare asupra țesutului 

osos. AJI se caracterizează prin prezența sinovitei inflamatorii și distrugerea cartilajului și a 

țesutului osos, acestea evoluând în mai multe etape: pierderea osoasă periarticulară adiacentă 

articulațiilor inflamate, eroziuni osoase și osteoporoză sistemică ce implică scheletul axial și 

apendicular. Deși aceste trei forme de pierdere osoasă au mai multe caracteristici comune, o 

analiză minuțioasă histomorfometrică și histopatologică a țesutului osos din diferite locuri ale 

scheletului, precum și utilizarea markerilor serici și urinari de remodelare și resorbție osoasă, oferă 

dovezi convingătoare că în patogeneza lor sunt implicate diferite mecanisme.  

De-a lungul vieții, scheletul uman se află într-o stare dinamică de remodelare, timp în care 

pachete discrete de os, numite de către Frost [50] și Parfitt [51] unități de remodelare osoasă sau 

unități multicelulare de bază, sunt resorbite, formându-se os nou care înlocuiește matricea 

resorbită. În osul trabecular, fiecare ciclu de remodelare (estimat cu o durată între 3 și 4 luni) este 

iniţiat pe suprafaţa osoasă aflată în repaus, prin recrutarea precursorilor de osteoclaste, care sunt 

celule descendente ale monocitelor/macrofagelor. Aceste celule precursoare se diferențiază 
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ulterior în osteoclaste active ale resorbției osoase. După încetarea ciclului de resorbție, suprafața 
osoasă este căptușită de osteoblaste, care sintetizează noua matrice osoasă care, fiind 

nemineralizată, este supusă mineralizării. 

În condiţii fiziologice, activitatea osteoclastelor şi a osteoblastelor este strict controlată, 

astfel încât, cu fiecare ciclu de remodelare, cantitatea de os îndepărtată este înlocuită cu exactitate. 
Acest proces oferă un mecanism pentru repararea microdeteriorării locale a scheletului și permite 

adaptarea la schimbarea factorilor biomecanici. Cunoașterea și înțelegerea mecanismelor 

patologice de pierdere a țesutului osos au importanță nu doar pentru obținerea de informații 

referitoare la aceste mecanisme, ci și pentru dezvoltarea unor strategii specifice şi eficiente de 

prevenire a pierderii osoase în AJI [52]. 

Pierderea osoasă în focar în AJI. Studii importante ce au furnizat informații referitoare 

la pierderea osoasă în focar au fost efectuate de M. Bromley, K.M. Hummel, E.M. Gravallese ș.a., 

care sugerează că țesutul sinovial în maladiile reumatice este bogat în celule – descendente ale 

monocitelor/macrofagelor, care prin stimuli corespunzători pot induce diferențierea lor în 

preosteoclaste și, în cele din urmă, în osteoclaste complet funcționale [53-57]. Totodată, o serie de 

studii [58-62] au determinat că țesutul sinovial este o sursă bogată de citokine și mediatori 

inflamatori, care au capacitatea de a induce recrutarea, diferențierea și activarea osteoclastelor. 

Din acestea fac parte: interleukina IL 1α, IL 1β, factorul de necroză tumorală (TNF), factorul de 

stimulare a coloniilor de macrofage, IL 6, IL 11 și derivatul celulelor T din citokine – IL 17. 

Un studiu efectuat în Japonia de T. Suda și colab. [61] a determinat un parametru cu 

potențial regulator al diferențierii osoase: factorul de diferențiere al osteoclastelor (ODF). Ipoteza 

că ODF joacă un rol important în resorbția osoasă patologică în artritele inflamatorii este susținută 

de studiile lui Kong și colab. [62], care au demonstrat că tratamentul cu osteoprotegerină, 

receptorul solubil pentru ODF, previne eroziunile osoase. 

Confirmarea faptului că eroziunile osoase focale în artritele din maladiile reumatice sunt 

generate, cel puțin parțial, de celulele care exprimă un fenotip osteoclast sugerează că agenții ce 

afectează recrutarea, diferențierea sau activitatea osteoclastelor ar fi ţinte raţionale pentru 

prevenirea acestei forme de pierdere osoasă [63-66]. 

Osteopenia periarticulară. Al doilea tip de pierdere osoasă constatat la pacienții cu 

maladii reumatice este osteopenia periarticulară asociată articulațiilor inflamate. Examenul 

histologic al acestui țesut osos relevă prezența în spațiul medular a agregatelor locale de celule 
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inflamatorii, inclusiv macrofage și limfocite. Aceste constatări determină o concordanță între 

creșterea remodelării osoase și creșterea netă a resorbției osoase [67, 68]. 

Deși limitarea mobilității articulare sau imobilizarea ca răspuns la inflamația sinovială 

adiacentă condiționează pierderea osoasă juxtaarticulară, aceste modificări ar putea reflecta 

răspunsul local din spațiul medular la produsele proinflamatoare eliberate de țesuturile sinoviale 

adiacente. Osteoclastele fiind celule responsabile pentru resorbția osoasă în pierderea osoasă 

periarticulară, absența interacțiunii directe sinoviale cu suprafețele osoase arată că diferite 

interacțiuni celulare sunt implicate în recrutarea și activarea celulelor responsabile de resorbția 

osoasă.    

Osteopenia axială și apendiculară. Al treilea tip de pierdere osoasă specifică artritei 

juvenile este osteopenia generalizată axială și apendiculară, care a fost determinată utilizând 

diverse tehnici de evaluare a masei scheletice [69,70]. Există dovezi convingătoare că reducerea 

masei osoase este asociată cu un risc crescut de fractură de șold sau fractură vertebrală [70-73]. 

Pentru determinarea mecanismelor responsabile de degradarea osoasă generalizată la copiii 

cu AJI, au fost folosite diverse abordări paraclinice. H. Kroger și R.W.E. Mellish, prin analiza 

histomorfometrică a biopsiei osoase, au determinat că, în absența utilizării terapiei cu GCS, 

pierderea osoasă generalizată în maladiile reumatice este determinată de diminuarea procesului de 

formare osoasă și mai puțin de creșterea resorbției osoase [74,75]. Totodată, analiza markerilor 

biochimici ai turnoverului osos, precum piridinolina și deoxipiridinolina, pentru cuantificarea 

procesului de resorbție osoasă a determinat că pierderea osoasă sistemică în maladiile reumatice 

este determinată, în primul rând, de creșterea ratei de resorbție osoasă. În plus, la excreția ambilor 

markeri urinari aceștia au fost determinați în cantități semnificativ crescute la pacienții cu activitate 

înaltă a bolii și cu o rată înaltă de pierdere osoasă. Discrepanța dintre datele histomorfometrice și 

studiile markerilor biochimici ar putea fi strâns legată de durata și de gradul de activitate a bolii. 

Astfel, importanța activității bolii asupra remodelării osoase a fost oglindită în studiile efectuate 

de Gough și colab., care au pus în evidență faptul că markerii biochimici urinari ai turnoverului 

osos s-au corelat cu nivelurile proteinei C reactive [76-77]. Indicii de formare osoasă, evaluați prin 

aprecierea nivelurilor de fosfatază alcalină serică și propeptide carboxiterminale, nu au fost 

suprimați în mod semnificativ, sugerând că suprimarea formării osoase a fost marginală, și nu un 

factor dominant care a condus la o pierdere osoasă accelerată la pacienții cu boală activă [77, 78]. 
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Glucocorticosteroizii și metabolismul osos la copii. Glucocorticosteroizii reprezintă un 

factor de risc cu impact major asupra fragilității osoase la copiii cu maladii cronice, în special prin 

efectele majore asupra metabolismului osos. În pofida efectelor secundare metabolice și 

musculoscheletice grave, terapia cu corticosteroizi este frecvent utilizată în tratamentul maladiilor 

cronice inflamatorii. Aceste efecte secundare sunt deosebit de dramatice în AJI, în care integritatea 

osului și creșterea oaselor lungi deja sunt compromise [89]. Scăderea masei osoase la copiii cu 

maladii reumatice este determinată de procesul cronic inflamator și farmacoterapia osteotoxică de 

lungă durată. Inhibarea procesului de formare osoasă este mecanismul principal prin care GCS 

afectează țesutul osos. Weinstein și colab. au stabilit că dozele moderate de GCS limitează atât 

proliferarea, cât și maturarea celulelor progenitoare ale osteoblastelor (osteoblastogeneza) și 

scurtează timpul de supraviețuire a osteoblastelor prin inducerea apoptozei [1,46]. Totodată, 

terapia cu GCS poate afecta excreția mai multor citokine și factori de stimulare a creșterii, inclusiv: 

IL-6, IL-11 [1,46], factorii de creștere insulinici I și II [2,46] și proteinele ce leagă factorul de 

creștere asemănător insulinei [3,46]. În consecință, sinteza colagenului de tip I și de osteocalcin 

este afectată, se produce mai puțin osteoid (porțiune nemineralizată a matricii osoase). Un alt 

studiu a stabilit că GCS cresc expresia de colagenază-3 (matrice metalopeptidază 13) și astfel 

exacerbează deficitul osteoid [4, 46]. Printr-un alt mecanism, GCS suprimă expresia genei pentru 

osteoprotegerină (OPG), intensificând astfel osteoclastogeneza și descompunerea țesutului osos 

[5]. Inducerea apoptozei în osteocite, provocată de GCS, poate provoca osteonecroză aseptică [6]. 

Osteoporoza indusă de glucocorticoizi (OGI) este cea mai frecventă formă de osteoporoză 

secundară, constituind circa 25% din toate cazurile de OP cu risc de fracturi vertebrale [80, 81]. 

Utilizarea a 5 mg de prednisolon pe zi timp de mai mult de trei luni duce la o creștere de 50% a 

riscului de fractură osoasă [82]. Mecanismul patogenic al osteoporozei provocate de tratamentul 

cu glucocorticosteroid este redat în figura 1.1. 
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Figura 1.1. Mecanismul patogenic al osteoporozei induse de glucocorticoid [4] 

Studiul de cohortă observațional multicentric Osteoporoza indusă de glucocorticosteroizi 

în populația pediatrică (STOPP), cu durata de șase ani, desfășurat de Consorțiul Canadian a stabilit 

o serie de principii clinico-biologice cheie în osteoporoza indusă de GCS la copii, fapt de o 

importanță majoră, deoarece o mare parte din ghidurile și recomandările privind OP indusă de 

GCS (OIG) vizează populația adultă și, prin urmare, nu recunosc principiile strategice pediatrice 

specifice de monitorizare, diagnostic și tratament [83,84]. Studiul STOPP a demonstrat că 

fracturile vertebrale reprezintă un criteriu clinic distinctiv în OIG la copii, care debutează devreme 

în tratamentul cu GCS și frecvent este asimptomatică. Totodată, unii copii au o abilitate unică 

mediată de creștere, de refacere spontană a corpului vertebral în urma fracturilor vertebrale, aceasta 

din urmă fiind un indice important de recuperare, deoarece remodelarea spontană a corpului 

vertebral poate exclude necesitatea aplicării tratamentului. 

Un studiu la nivel molecular, efectuat mai recent de K. Hartmann, a cercetat în detaliu 

efectele GCS [85]. Astfel, efectele adverse ale medicației cu GCS sunt grupate în directe și 

indirecte, ambele având un impact negativ asupra creșterii și dezvoltării scheletice la copii, 

determinând: intensificarea apoptozei, perturbarea metabolismului mineral prin diminuarea 

absorbției intestinale și a reabsorbției renale de calciu, intensificarea resorbției osoase în 

osteoclaste și diminuarea formării osoase etc. [85]. Conform teoriei mecanostatice, dezvoltarea 
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osoasă se desfășoară prin două provocări mecanice în perioada copilăriei: creșterea forței 

musculare și creșterea osului în lungime [84, 86]. Acestea din urmă formează tulpina tisulară, care 

este monitorizată de sistemul osteocitar. GCS interferează cu aceste mecanisme și are efecte 

negative directe asupra plăcii de creștere a condrocitelor și asupra celor trei linii celulare osoase: 

osteocitele, responsabile de detectarea încordării țesutului osos; osteoclastele, responsabile de 

resorbția osului deteriorat la locul deformării osoase; osteoblastele, responsabile pentru repararea 

osului la locul deformării țesutului osos prin depunerea de os nou [86]. 

Impactul nociv al GCS asupra rezistenței osoase în copilărie nu este surprinzător, deoarece 

GCS perturbă numeroase fațete ale modelului mecanostatului. Inițial, GCS au impact negativ 

profund asupra plăcii de creștere prin inducerea apoptozei condrocitelor, și mai puțin prin 

interferarea secreției hormonului de creștere hipotalamo-hipofizar. GCS cauzează resorbție osoasă 

excesivă prin intensificarea apoptozei osteoblastelor/osteocitelor și prelungirea supraviețuirii 

osteoclastelor. În general, niciuna din seria de celule osoase nu este protejată de efectul osteotoxic 

al terapiei cu GCS. Astfel, efectele combinate ale reducerii formării osoase trabeculare, asociate 

cu creșterea resorbției endocorticale, au ca rezultat nu doar reducerea densității minerale osoase, 

ci și alterarea microarhitecturii osoase, cu predilecție la nivelul coloanei vertebrale [84]. 

 

1.5. Manifestările clinico-imagistice ale dereglării mineralizării osoase în artrita 

juvenilă idiopatică  

În ultimele două decenii, o serie importantă de studii clinice au emis definiții, criterii de 

diagnostic și metode de monitorizare a osteoporozei la copiii cu diverse maladii cronice. În funcție 

de tratamentul de durată la care este supusă această categorie de copii, clinica manifestărilor 

dereglărilor mineralizării osoase este diversă: dureri la nivelul coloanei vertebrale, deformări 

vertebrale permanente, fracturi vertebrale [87-89]. În populația pediatrică, fracturile sunt frecvent 

întâlnite, 50% din copii suferind cel puțin o fractură [90, 91], și aproximativ un sfert din copii 

prezentând fracturi recurente [92]. 

Printre cele mai semnificative constatări rezultate din studiul canadian STOPP a fost aceea 

că fracturile vertebrale sunt semnătura clinică a OP induse de GCS la copii, subliniind 

vulnerabilitatea coloanei vertebrale bogate în trabeculare la efectele adverse ale GCS. Arătând că 

fracturile vertebrale se asociază cu factori relevanți din punct de vedere biologic, cum ar fi scorul 

Z la nivel lombar, durerea de spate, o creștere a riscului de fracturi [23, 83, 88, 89], Consorțiul 
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canadian STOPP a stabilit că >20% din pierderea raportului înălțimii vertebrale, bazat pe metoda 

semicantitativă Genant modificată, definește fractura vertebrală la copii [93, 94]. Studiul efectuat 

de Ward și colab. la copii cu leucemie a validat utilizarea metodei semicantitative a lui Genant în 

diagnosticul fracturilor vertebrale, unde definiția lui Genant de fractură vertebrală a fost un 

predictor puternic al noilor fracturi ale vertebrelor și ale oaselor lungi pentru următorii cinci ani 

[89]. În cazurile în care rotunjirea fiziologică anterioară a corpului vertebral poate fi dificil de 

diferențiat de o fractură, decizia poate fi facilitată de semnele calitative, cum ar fi: întreruperea 

plăcii terminale, pierderea paralelismului plăcii terminale și, mai rar, flambajul cortical anterior. 

FV la copii sunt rare în absența leziunilor traumatice [90], iar ratele variază în funcție de 

metoda de determinare. Studii efectuate pe populația pediatrică au determinat că FV în osteoporoza 

secundară au fost prezente cel mai frecvent la băieții cu dermatomiozită supuși terapiei cu GCS, 

unde prevalența FV este >50% [95], iar incidența cumulativă este de 28% pe o urmărire în medie 

de patru ani de la inițierea terapiei cu GCS [96]. Studiile efectuate la copiii cu maladii reumatice 

au demonstrat o prevalență de 7% a FV în primele 30 de zile de la inițierea terapiei cu GCS [97], 

o prevalență de 29–45% mai târziu în boală pe fundal de tratament și o incidență de până la 33% 

în primii ani de terapie cu GCS, după cum a fost revizuit de Hansen și colab. [98]. 

Fracturile vertebrale rămân adesea nediagnosticate la copiii cu maladii cronice tratate cu 

GCS din două motive principale: în primul rând, FV sunt frecvent asimptomatice [81, 83, 97, 99-

101], inclusiv atunci când sunt moderate sau severe [83, 102]. Spre exemplu, aproape jumătate din 

copiii cu leucemie care au prezentat FV au fost asimptomatici [83], observație confirmată și în alte 

studii pediatrice care vizează maladiile cronice tratate cu GCS [88] și bine documentată în studii 

de osteoporoză la adulți [103].  

Studii clinice pe populația pediatrică au demonstrat nu doar faptul că fracturile vertebrale 

pot apărea în primele câteva luni de la inițierea terapiei cu GCS [24, 89], ci și faptul că incidența 

anuală maximă a FV este la un an de la inițierea GCS atât la copiii cu leucemie [91], cât și la cei 

cu maladii reumatice [90], ceea ce nu surprinde, deoarece meximumul fracturilor coincide cu 

perioada de expunere maximă la GCS, cu scăderea taliei și a scorurilor Z DMO, creșterea activității 

bolii și creșterea indicelui de masă corporală [23, 88, 102]. 

Deoarece fracturile oaselor lungi sunt extrem de frecvente în copilărie, Declarația de 

poziție ISCD 2013 susține că istoricul semnificativ de fractură este reprezentat de ≥2 fracturi de 

oase lungi până la vârsta de 10 ani sau ≥3 fracturi ale oaselor lungi până la vârsta de 19 ani [104]. 
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Aceste condiții sunt rezonabile pentru un copil fără factori de risc de fragilitate osoasă. Pentru un 

copil cu risc cunoscut de fragilitate, cum ar fi copii cu maladii cronice, cei supuși terapiei cu GCS, 

aceste criterii au fost recent revizuite și considerate de Ward și colab. ca fiind excesiv de stricte, 

menționând că ar trebui luate în considerare alte caracteristici ale fracturilor și contextul lor clinic 

[105]. 

În evaluarea copiilor care prezintă fracturi osoase și sunt tratați cu GCS, are importanță 

definiția traumatismului scăzut („low-trauma”), acesta fiind descris în numeroase moduri. Grupul 

de lucru ISCD Pediatric 2013 a definit „fractură prin traumatism scăzut” ca fractură ce a avut loc 

în afara accidentelor de mașină sau în caz de cădere de la <10 pași (trei metri). La copiii tratați cu 

GCS, căderea din poziție stând în picioare, sau cel mult la viteza de mers cu care s-a obișnuit, 

poate fi definită traumă scăzută [89]. Această definiție este valabilă pentru copiii cu maladii 

cronice, deoarece fractura vertebrală prezice incidența de traumatism scăzut în fracturile osoaselor 

lungi care au fost definite pentru copiii tratați cu GCS [89]. 

Chiar și o singură fractură de os lung, cu traumatism scăzut, poate fi un eveniment 

osteoporotic major la copiii cu maladii cronice, în special la cei tratați cu GCS. Drept exemplu 

servesc rezultatele unui studiu care a vizat băieți cu maladia Dushenne tratați cu GCS, unde FV au 

fost frecvente în anii care au urmat unei singure fracturi de os lung cu traumatism redus, această 

observație fiind dovada principiului că fractura de os lung este primul eveniment osteoporotic al 

copilului. Fracturile extremităților inferioare au impactul cel mai mare asupra vieții de zi cu zi, din 

cauza efectului negativ asupra mobilității [87]. 

 

1.6. Utilitatea markerilor biochimici ai mineralizării osoase 

Sistemul osos uman suferă o remodelare metabolică continuă prin procese de formare 

osoasă și de resorbție. Remodelarea osoasă este reglementată de acțiunea cooperantă a 

osteoblastelor pentru formarea oaselor și a osteoclastelor implicate în resorbția osoasă. 

Modificările concentrațiilor serice ale markerilor biochimici ai fluctuației osoase pot indica 

dacă metabolismul osos a fost dereglat [106, 107]. Van der Sluis și colab. au postulat că 

măsurătorile acestor markeri pot constitui predictori independenți ai riscului de fractură [109]. 

Telopeptida carboxi-terminală beta-izomerizată a colagenului tip I, denumită frecvent beta-

crosslaps (bCTx), este eliberată în fluxul sangvin din resorbția osoasă ca produs de degradare a 

colagenului. Gorska și coaut. au raportat și ei concentrații crescute de bCTx la copiii cu AJI [110]. 
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Practica utilizării clinice a biomarkerilor turnoverului osos în gestionarea maladiilor osoase 

ca instrument neinvaziv pentru aprecierea prognosticului acestor afecțiuni și pentru monitorizarea 

tratamentului datează de zeci de ani. Până în prezent, au fost identificați mai mulți biomarkeri noi 

ce reflectă mecanismele fiziologice specifice atât la nivel de matrice osoasă cât, și la nivelul altor 

țesuturi. În mod clasic, aceștia sunt împărțiți în markeri ai formării osoase și markeri ai resorbției 

osoase [12].  

Unul dintre panelele de biomarkeri ține de sinteza sau degradarea colagenului 1, o altă serie 

de biomarkeri includ enzime și constituenți ai matricii osoase. Până acum, potențialul de aplicare 

clinică s-a tradus, în mare parte, prin monitorizarea eficacității medicamentelor antiresorbtive și 

anabolizante pentru tratarea maladiilor osoase, dar domeniul de utilizare poate fi extins pentru 

evaluarea riscului de fragilitate pentru fracturi [12]. 

În același timp, biomarkerii actuali ai turnoverului osos (tabelul 1.2) prezintă și câteva 

limitări.  

 

Tabelul 1.2 Markeri biochimici clasici ai metabolismului osos [13] 

Origine 

Formare (osteoblaste) Resorbție (osteoclaste) 

Markeri importanți: 

 osteocalcinul (ser) 

 fosfataza alcalină osoasă (ser)  

 propeptida N-terminală a procolagenului tip I 

(ser) 

Alții: 

 propeptida C-terminală a procolagenului tip 1 

(ser) 

 

 

 telopeptida C a colagenului tip 1 (ser, urină) 

 telopeptida N a colagenului tip 1 (urină) 

 

 

 crosslinks liber: piridinolina (urină) și 

deoxipiridinolina (urină) 

 fosfataza acidă rezistentă la tartrat 5b (ser) 

 telopeptida de colagen tip 1 (ser) 

 

Specificitatea țesutului osos este compromisă pe alocuri din cauza distribuției variate a 

colagenului de tip 1 într-o diversitate de organele, astfel biomarkerii turnoverului osos nu pot 

distinge activitatea metabolică a diferitelor compartimente scheletice. Aceștia reflectă în esență 

funcția osteoblastelor sau a osteoclastelor, dar nu și activitatea osteocitelor, care sunt cele mai 

abundente celule osoase ce reglează remodelarea. În cele din urmă, se cunoaște că toți biomarkerii 
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turnoverului osos sunt pe bază de proteine. Noii biomarkeri ai turnoverului osos (tabelul 1.3) ar 

putea contura un scenariu relevant din punct de vedere clinic, permițând explorarea unor funcții 

specifice ale celulelor osoase pentru distingerea compartimentelor osoase și pentru 

comprehensibilitatea interrelațiilor osului cu alte organe. Unii dintre acești noi markeri pot deveni, 

în realitate, markeri ai unui număr impunător de funcții fiziologice care leagă matricea osoasă de 

alte organe [12, 13].  

Tabelul 1.3. Noi biomarkeri osoși potențiali în metabolismul osos [12] 

Markerii metabolismului osos Hormoni Micro-ARN-uri 

 Periostină 

 RANK-L 

 Catepsină K 

 Sclerostin 

 Dkk-1 

 Sfingozin-1-fosfat 

 FGF23 (factorul de creștere a 
fibroblastelor 23) 

 Klotho 

 Osteocalcin 

 miR-148a 

 miR-125B 

 

Osteocalcinul ca marker de formare osoasă. Cercetarea literaturii de specialitate, realizată 

de D. Roland și colab. în decembrie 2014, a inclus utilizarea termenilor de căutare: biomarkeri, os, 

osteoporoză, periostin, catepsina K, RANK-L, Dickkopf-1, sfingozin-1-fosfat, osteocalcin, 

sclerostin, FGF 23. Fiind o revizuire narativă, desfășurarea acestui studiu nu a presupus aplicarea 

unei scale de calitate a studiilor [12]. 

Această revizuire prezintă o serie de biomarkeri care sunt, de fapt, hormoni. Osteocalcinul 

(OC) este o proteină compusă din 49 de aminoacizi de 110 kDa, produsă de osteoblaste. La om, 

gena osteocalcin este localizată în cromozomul 1q25 și este reglată de vitamina D și Runx2 / Cbfa1 

[111-113]. Carboxilarea este un proces activ posttransductional dependent de vitamina K, care 

conferă osteocalcinului o afinitate mare la hidroxiapatită și matricea osoasă [113]. Forma 

carboxilată reprezintă 95% din producția totală de osteocalcin. Acesta este prins în matricea osoasă 

sau eliberat direct în circulația sângelui. Osteocalcinul circulant este filtrat de rinichi, astfel încât 

concentrația sa este corelată negativ cu rata de filtrare glomerulară. 

Osteocalcinul, cunoscut și sub numele de acid gama-carboxiglutamic osos, este una dintre 

proteinele necolagenice ale matricii osoase, sintetizată de osteoblaste, odontoblaste și condrocite 

hipertrofice [110]. Funcția OC nu este încă complet elucidată. Un studiu efectuat de Ducy și colab. 

a raportat o creștere a formării osoase la șoarecii cu deficit de OC, aprecindu-l mai mult drept 
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marker al resorbției osoase, și nu al formării osoase. În literatura de specialitate, există constatări 

contradictorii cu privire la nivelul OC la pacienții cu AJI [109, 114]. 

În context clinic, osteocalcinul a fost unul dintre markerii surogat utilizați pentru evaluarea 

turnoverului osos, a ratei de pierdere osoasă [118] și pentru a descrie efectele terapiei 

antiosteoporotice [116, 117]. Rezultatele sunt relevante dacă testul este aplicat pacienților după o 

pauză alimentară [117]. 

Dincolo de cele trei funcții principale ale osului (homeostazia minerală, protecția mecanică 

și locomoția), recent s-a conturat o nouă funcție – cea endocrină. Astfel, s-a emis ideea că osul este 

o glandă endocrină și produce un hormon – osteocalcinul, reglând metabolismul energetic. 

Osteocalcinul, la rândul său, modulează alți trei hormoni și acționează asupra: pancreasului pentru 

a stimula proliferarea celulelor β și secreția de insulină [118]; adipocitelor pentru a spori secreția 

de adiponectină și a reduce rezistența la insulină [118]; celulelor Leydig pentru a stimula producția 

de testosteron și a favoriza fertilitatea [119]. Forma subcarboxilată este forma activă, ce rezultă 

din secreția directă de osteoblaste și parțial din resorbția osoasă osteoclastică [120]. Studiile clinice 

susțin prezența unei axe endocrine între os, unde se produce osteocalcinul, și celulele β 

pancreatice, respectiv între osteocalcin și secreția crescută de insulină [121]. Datele studiilor 

prospective remarcă o asociere negativă între osteocalcin și riscul de diabet zaharat [122], 

progresarea calcificării aortei abdominale și supraviețuirea generală [123] la bărbații în vârstă. 

Într-un alt studiu, asocierea dintre osteocalcin și supraviețuire a fost în formă de U [124]. În cele 

din urmă, fiziologia osteocalcinului poate explica, cel puțin parțial, afectarea metabolică observată 

la steroizi [125]. La pacienții cu artrită reumatoidă tratați cu tocilizumab, s-a constatat că 

osteocalcinul îmbunătățește turnoverul osos datorită controlului inflamației [126].  

Ipotezele inițiale susțineau că osteocalcinul participă în mineralizarea matricii extracelulare 

și a fost utilizat ca marker seric al formării osoase osteoblastice [127]. Cu toate acestea, la sfârșitul 

anilor 1990, un studiu experimental pe șoareci de laborator a dovedit că epuizarea osteocalcinului 

avea efecte minore asupra densității și mineralizării osoase [128]. În urma numeroaselor studii 

direcționate spre elucidarea funcției osteocalcinului, în prezent acestuia îi sunt atribuite mai multe 

roluri. O serie de cercetări actuale, bazate pe studii pe murine și in vitro, sugerează că forma 

necarboxilată a osteocalcinului prezintă un pattern endocrin de control al căilor fiziologice.  

Primele dovezi care certificau capacitatea osteocalcinului de a regla homeostazia glucozei 

au fost aduse în studiul realizat de Ducy și colab. pe șoareci de laborator [128]. În pofida 
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așteptărilor cu privire la fragilitatea osoasă, șoarecii au prezentat doar masă osoasă crescută 

moderat, în schimb au înregistrat niveluri semnificativ crescute de glucoză serică și un număr mărit 

de adipocite, respectiv țesut adipos, într-o proporție mai mare comparativ cu lotul de control [118]. 

Mai apoi, grupul de studiu Karsenty a demonstrat proprietatea osteocalcinului necarboxilat de a 

induce producția de insulină în insulele pancreatice, precum și sporirea expresiei adiponectinei în 

adipocite, atât in vitro, cât și in vivo [119,129,130]. 

Până în prezent, s-a demonstrat că osteocalcinul stimulează proliferarea celulelor β umane 

ex vivo [131, 132], iar polimorfismele în BGLAP locusul uman al osteocalcinului au fost asociate 

cu diabetul zaharat de tip 2 și obezitatea [133, 134]. În aceeași ordine de idei, mai multe studii 

retrospective au sugerat o corelație negativă a osteocalcinului cu masa grăsoasă în mai multe etnii 

și grupe de vârstă [135-139] și o corelație pozitivă cu sensibilitatea la insulină și nivelurile de 

adiponectină [132, 140]. 

În afară de rolul bine studiat al osteocalcinului în homeostazia energetică, s-a descoperit că 

acesta reglează dezvoltarea și funcționarea adecvată a creierului. Este interesant faptul că șoarecii 

cu deficit de osteocalcin s-au dovedit a fi mai pasivi și suferă de anxietate crescută și de memorie 

scăzută în comparație cu grupul de control. Osteocalcinul a fost descris drept reglator al sintezei 

neurotransmițătorilor din creier, cum ar fi dopamina, serotonina sau norepinefrina. Un fapt curios 

este corecția fenotipului comportamental la șoarecii injectați cu osteocalcin, dar corecția defectelor 

de dezvoltare a creierului a eșuat [132, 141]. 

Rezultate controversate au fost publicate cu referire la corelația osteocalcinului cu 

abilitățile cognitive. Astfel, o serie de rapoarte remarcă o corelație pozitivă între nivelurile de 

osteocalcin și performanța cognitivă la femeile în vârstă [142] și la pacienții obezi [143], pe când 

un studiu recent țintit pe persoanele în vârstă cu deficiențe de memorie [144] nu a putut observa 

nicio asociere cu nivelurile de osteocalcin necarboxilat sau total.  

Ținând cont de efectele osteocalcinului asupra funcțiilor cognitive, se caută explicația cum 

un hormon derivat din os poate exercita un asemenea impact asupra creierului. Literatura de 

specialitate remarcă faptul că creierul controlează turnoverul osos și că pacienții care suferă de 

tulburări neuropsihice au adesea osteoporoză sau o masă osoasă scăzută [145, 146]. Mai mult decât 

atât, s-a raportat că șoarecii lipsiți de osteocalcin de asemenea prezintă niveluri scăzute de 

dopamină și serotonină. Acest lucru sugerează că, la fel ca în metabolismul glucozei, osteocalcinul 
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poate funcționa ca un semnal de feedback către creier pentru a stimula achiziționarea masei osoase. 

Cu toate acestea, sunt necesare investigații suplimentare pentru a dovedi această ipoteză. 

Biomarkerii tradiționali ai turnoverului osos au fost utilizați de ani de zile pentru a facilita 

predicția riscului de fractură și, în special, pentru aplicarea tratamentului. Integrarea biomarkerilor 

noi ai turnoverului osos în context clinic nu a fost studiată până acum. Relația lor cu riscul de 

fractură este încă în curs de investigare, iar utilizarea lor ca instrumente de monitorizare a 

tratamentului trebuie încă cercetată. De fapt, rolul biomarkerilor depinde, probabil, de o nouă 

abordare bazată pe înțelegerea noastră a fiziologiei osoase. Acești noi markeri ar putea spori 

acuratețea clinicianului, fiind de ajutor pentru explorarea relațiilor fiziologice și patologice dintre 

os și alte organe și pentru monitorizarea bolilor articulare, a bolilor renale cronice (tulburări 

minerale și osoase), dar și a maladiilor cardiovasculare. 

Pyrilinksul ca marker de resorbție osoasă. În ceea ce privește procesul fiziopatologic 

primar implicat în dezvoltarea osteoporozei la copii cu AJI, datele din literatura de specialitate 

sunt de asemenea contradictorii. În timp ce unii autori susțin că aceasta este cauzată de 

intensificarea turnoverului osos [147], cei mai mulți susțin ipoteza că turnoverul osos este suprimat 

de fapt [109, 148]. Dificultatea de a ajunge la concluzii generalizate poate fi explicată și prin 

utilizarea unei varietăți de markeri ai metabolismului osos în diagnosticul paraclinic al OP la copii. 

Astfel, grupul de lucru pentru Standardele Markerului Osos al Fundației Internaționale pentru 

Osteoporoză, Federația Internațională de Chimie Clinică și Medicină de Laborator și Alianța 

Națională pentru Sănătatea Osului din SUA au recomandat restrângerea numărului acestor markeri 

și au propus utilizarea determinării propeptidei N-terminale a procolagenului de tip 1 (P1NP) și 

telopeptidei C-terminale a colagenului de tip 1 (CTx) ca markeri de referință ce trebuie utilizați în 

trialurile clinice sau în studiile observaționale asupra osteoporozei [110, 150]. 

Piridinolina, pyrilinksul (PYR) și deoxipiridinolina (DPD) sunt markeri ai degradării 

colagenului. PYR este prezent predominant în țesutul conjunctiv, în timp ce DPD se găsește în 

principal în oase și țesuturi mineralizate. PYR și DPD sunt compuşi de piridiniu nonreductibili ce 

desfac lanțurile mature de colagen din matricile extracelulare și sunt eliberate în circulație în 

timpul resorbției colagenului. Spre deosebire de hidroxiprolină, excreția urinară de PYD și DPD 

nu este influențată de aportul alimentar și este mai specifică pentru resorbţia colagenului osos. 

Dacă excreția urinară de PYR și DPD poate fi orice valoare în evaluarea resorbției osoase 

în cazul dereglărilor cu afectarea turnoverului osos sau în timpul tratamentului acestora la copii, 
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atunci intervalele normale pentru excreția acestor aminoacizi trebuie stabilite. Cu toate acestea, 

sunt puține date despre excreția urinară a acestor markeri la copiii sănătoși. Shaw și colab. au 

măsurat PYR și DPD la 109 copii cu vârste cuprinse între 2 și 15 ani spitalizați pentru intervenții 

chirurgicale și au demonstrat o mare variaţie a valorilor în rândul acestora. Totuși, acești copii nu 

pot fi numiți sănătoși, ținând cont de faptul că s-au prezentat la spitalizare pentru intervenție 

chirurgicală urgentă [151]. 

1.7. Rolul vitaminei D în formarea osoasă  

Vitamina D este esențială pentru metabolismul osos și mineral și este eficientă în 

prevenirea și tratamentul rahitismului și osteomalaciei [152-155]. Luând în considerare faptul că 

receptorii vitaminei D (VDR) sunt exprimați în aproape fiecare țesut și celulă, au existat numeroase 

investigații cu privire la potențialele efecte extrascheletice ale vitaminei D [155-160]. Studiile 

epidemiologice au arătat că, concentrațiile scăzute de 25-OH-vitaminei D sunt asociate cu diferite 

boli acute sau cronice, crescând astfel interesul pentru vitamina D [160]. Cu toate acestea, o 

multitudine de studii randomizate nu au reușit să înregistreze efecte semnificative ale suplimentării 

cu vitamina D asupra diferitelor aspecte ale sănătății [161, 162]. Astfel, datele literaturii de 

specialitate reliefează atitudini controversate și abordări eterogene în ceea ce privește testarea 

vitaminei D și tratamentul cu această vitamină [163-165]. 

Vitamina D a fost descrisă inițial ca o substanță capabilă să vindece rahitismul și a fost 

denumită „D” deoarece era a patra din secvența de vitamine descoperite [166]. Principalele două 

izoforme sunt vitamina D3 (colecalciferol) și vitamina D2 (ergocalciferol), care au un metabolism 

similar. S-a estimat că producția de vitamină D în piele, favorizată de razele ultraviolete B (UV-

B), reprezintă aproximativ 80% din aportul total de vit. D, în timp ce aportul alimentar joacă doar 

un rol minor [167]. Aprovizionarea cu vitamina D din diferite surse este, desigur, supusă unor 

variații semnificative pe baza factorilor genetici, de mediu și a stilului de viață [167-169].  

Clasificarea vitaminei D se bazează pe serul 25-OH-vit. D, care este derivat în principal 

din hidroxilarea vitaminei D în ficat. Comparativ cu vitamina D, 25-OH-vit. D are o concentrație 

serică mult mai mare și un timp de înjumătățire mai lung (aproximativ trei săptămâni față de o zi) 

și, prin urmare, este considerată cel mai bun parametru pentru a indica aportul de vitamină D din 

toate sursele diferite. 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-OH-2D) este hormonul numit activ al 

vitaminei D sau calcitriolul, care are cea mai mare afinitate față de VDR exprimat aproape 

omniprezent. Concentrațiile serice de 1,25-OH-2D sunt derivate în principal din hidroxilarea 



42 

 

 

renală a 25-OH-D și sunt mai degrabă dependente de regulatorii metabolismului mineral, de 

exemplu, hormonul paratiroidian (PTH), fosfatul sau factorul de creștere a fibroblastelor-23 (FGF-

23) sau funcția renală, decât la disponibilitatea substratului de 25-OH-vitamina D, astfel încât să 

nu reflecte bine aportul de vitamină D. În circulație, metaboliții de vitamină D sunt legați în 

principal de proteina de legare a vitaminei D (DBP) și într-o măsură mai mică de albumină și 

lipoproteine, cu doar o mică fracțiune (mai puțin de 1%) care circulă în forma sa liberă  [170, 171]. 

Deși unele țesuturi pot prelua metaboliții de vit. D legați de DBP prin sistemul megalin-cubilin, 

majoritatea celulelor par a fi dependente de metaboliții liberi ai vit. D, care se difuzează prin 

membrana celulară pentru a avea acces la VDR localizat intracelular. Prin urmare, măsurătorile 25 

OH-D liber ar putea fi utile în condiții speciale cu niveluri semnificativ modificate de DBP (de 

exemplu, sarcină, ciroză hepatică sau aport contraceptiv hormonal), dar sunt necesare mai multe 

date pentru a clarifica semnificația clinică a 25-OH-D liber [171, 172]. Catabolismul vitaminei D 

este inițiat prin 24-hidroxilarea metaboliților vitaminei D, care sunt excretați în cele din urmă în 

bilă și urină.  

Insuficiența sau deficiența de vitamină D s-a dovedit a fi pandemică, fiind asociată cu 

numeroase boli cronice inflamatorii și maligne și chiar cu un risc crescut de mortalitate. Mai multe 

studii au demonstrat că un procent mare de copii cu afecțiuni reumatice pediatrice înregistrează o 

deficiență sau o insuficiență a vit. D, care s-ar putea corela cu evoluția bolii și cu recidivele. 

Terapia cu glucocorticosteroizi, utilizată în cazul acestor condiții medicale, poate avea un efect 

reglator asupra metabolismului vitaminei D, fapt ce poate agrava turnoverul osos în patologia 

reumatică la copii. În 2010 a avut loc primă tentativă de a defini concentrațiile serice optime de 

25-OH-D pentru copiii și adulții sănătoși, dar deocamdată nu există linii directoare cu privire la 

suplimentarea cu vitamina D în patologia reumatică pediatrică [173]. 

La un secol distanță de la descoperirea sa și trei Premii Nobel acordate pentru descoperirile 

la acest subiect [173], sunt dovezi clare că vitamina numită „D” este de fapt un hormon steroid 

pleiotropic, similar cu alți hormoni steroizi.  

Din păcate, clasificarea sa primară în vitamine influențează încă percepția profesională a 

medicilor clinicieni despre funcția biologică a 25-OH-D și impactul asupra apariției și rezultatului 

unor boli reumatice [174]. Este necesar să se distingă colecaliferolul (denumit în mod obișnuit 

„vitamină D”), un compus precursor nutrițional, de forma hormonală 1,25-OH-2D-vitamina D. 

Această formă hormonală este sintetizată după un proces biochimic complex, reglat endocrin. 

Hormonul 1,25-OH-2D are propriile efecte endocrine, paracrine și autocrine [175]. Deoarece 
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hormonul este definit ca substanță chimică produsă într-o parte a corpului care stimulează 

activitatea funcțională în altă parte [176], este clar că ceea ce numim „vitamină D” nu îndeplinește 

criteriile de definire a vitaminei, ci mai degrabă criteriile pentru un hormon.  

Arkema și colab. [177] au realizat două studii prospective de cohortă, în rândul femeilor, 

pentru a cerceta asocierea dintre expunerea la razele ultraviolete și riscul de a dezvolta artrită 

reumatoidă (AR). Aceste studii au confirmat un risc semnificativ scăzut de AR la participantele 

cu expunere mai mare la razele UV. Nisar și colab. au publicat o revizuire sistematică a literaturii 

și metaanaliza dovezilor actuale privind vitamina D în AJI, rezumând datele din 19 lucrări care 

susțineau în mare parte beneficiile pozitive [178]. Robinson și colab. au constatat că deficiența 

vitaminei D este frecventă în lupusul pediatric și este asociată independent cu creșterea PCR și cu 

un risc înalt de boli cardiovasculare [179]. Mai mult, deficitul de vitamină D este puternic corelat 

cu scorul SLEDAI, nivelul C4 și densitatea minerală osoasă [180]. Conform studiului desfășurat 

de Stagi și colab., pacienții cu lupus eritematos sistemic (LES) juvenil prezintă niveluri mai mici 

de 25-OH-D decât pacienții din grupul-martor, cu valori mai mici observate la pacienții cu boală 

activă versus cei în remisiune [181]. 

Deficitul vitaminei D în rândul pacienților cu LES ar putea fi explicat prin pierderile urinare 

de 25-OH-D și proteină de legare a vitaminei D [182]. Robinson și colab. au raportat o relație 

invers proporțională între nivelurile de 25-OH-D și proteinuria, totodată și o asociere cu 

glomerulonefrita proliferativă la pacienții cu LES [183]. 

Datele privind nivelurile de vitamină D în dermatomiozita juvenilă sunt foarte limitate. 

Două studii, ambele incluzând un număr mic de pacienți, au relevat că nivelul de 25-OH-D este 

mai scăzut în rândul copiilor cu activitate crescută a bolii, comparativ cu cei care prezintă activitate 

scăzută a bolii [174, 183]. Un studiu recent a confirmat o asociere semnificativă a nivelurilor serice 

scăzute de 25-OH-D cu miopatiile inflamatorii idiopatice, inclusiv dermatomiozita juvenilă [185]. 

Polimorfismul genetic ar explica corelația dintre deficitul vitaminei D și afecțiunile 

reumatice. Cercetarea efectuată recent de Ellis și colab. a adus dovezi impresionante ale epistazei 

genice, și anume genele GC, VDR, CYP24A1, CYP2R1 și DHCR7, ce reglementează sinteza 

hormonului D, precum și gena PTPN2, care este o genă receptivă la vit. D care determină 

susceptibilitatea la AJI și diabetul zaharat de tip 1 [190]. Mai multe studii au sugerat o posibilă 

asociere a polimorfismului genei receptorilor VDR cu artrita reumatoidă și AJI [185, 186].  
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În cele din urmă, Holick a analizat recomandările recente și ghidurile clinice [187] și a 

sugerat că suplimentarea cu vitamină D de până la 2000 UI/zi pare a fi sigură și bine tolerată de 

copiii cu boli cronice. 

Efectele modulatoare ale vitaminei D asupra imunității pot fi deduse din impactul exercitat 

asupra limfocitelor T și B. Acest hormon deține capacitatea de reglare a celulelor B, respectiv 

gestionând secreția de anticorpi [188, 189]. Prin urmare, deficiența de vitamină D a fost asociată, 

în cercetările ulterioare, în special cu bolile autoimune, cum ar fi scleroza multiplă, diabetul 

zaharat, artrita juvenilă idiopatică și lupusul eritematos sistemic [190-193]. 

De fapt, studiile anterioare au sugerat o bază imunologică pentru asocierea nivelurilor 

scăzute de vitamină D și debutul sau severitatea LES [24, 25]. Mai mult decât atât, la pacienții cu 

LES și deficit de această vitamină au fost determinate niveluri mai ridicate de anticorpi anti-ADN 

dublu catenar (anti-dsDNA) [193] și scoruri mai mari de activitate a bolii, în special la cei cu 

implicare renală și manifestări hematologice [194-196].  

În ceea ce privește LES cu debut juvenil, există puține date în literatură cu dovezi ale unei 

frecvențe mai mari de deficit de vitamină D la pacienții cu LES cu debut juvenil decât la 

controalele potrivite vârstei (23-25 de ani). Grupuri de lucru au demonstrat o asociere a deficitului 

de vitamină D și mai mare cu indicele de activitate sistemică a LES (SLEDAI), care susțin ideea 

că suplimentarea cu vit. D ar putea fi benefică pentru pacienții cu LES [180]. 

Studiul randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, realizat de L. Glauce și colab. în 

Brazilia, a cuantificat nivelurile serice de 25-OH-D prin metoda radioimună, pentru a determina 

corelații cu nivelul de activitate a bolii. Studiul a demonstrat pentru prima dată că suplimentarea 

cu vitamină D (colecalciferol 50.000 UI/săptămână timp de șase luni) diminuează activitatea bolii 

și reduce sindromul astenovegetativ în LES cu debut juvenil [197].    

 

1.8. Rolul examinării structurii osoase prin metoda absorbțiometriei cu raze X în 

artrita juvenilă idiopatică  

Absorbțiometria duală cu raze X (DXA) a coloanei lombare sau a întregului corp este 

standardul de aur pentru măsurarea densității minerale osoase (DMO) în grupa de vârstă pediatrică, 

așa cum este recomandat de Societatea Internațională pentru Densitometrie Clinică (ISCD) în 2007 

[198]. Evaluarea DMO prin această tehnică folosește scorul Z, care exprimă numărul de devieri 

standard (SD) pe care DMO a pacientului le abate de la media DMO la copiii sănătoși de aceeași 
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vârstă și același sex [198]. O serie de autori au exprimat unanim opinia că este nevoie de ajustat 

scorul Z la talia copilului pentru o evaluare mai precisă a DMO la copiii cu statura mică [199], cu 

actualizarea recomandărilor ISCD din anul 2013 [3].  

La interpretarea scanărilor DXA la copii trebuie luate în considerare o serie de aspecte. 

Locul de pe schelet ar trebui să fie determinat în funcție de caracteristicile individuale ale 

pacientului, iar accesul local la datele de referință adecvate este esențial. Coloana lombară (L1-

L4) și întregul corp (corp total minus cap) au fost zonele cele mai utilizate la copii până în prezent 

pentru aprecierea DMO prin DXA, având asociere cu riscul de fractură [83, 200]. În 2019, după 

actualizarea recomandărilor ISCD, zonele de determinare a DMO prin DXA au fost suplimentate, 

astfel încât s-a recomandat efectuarea la nivelul antebrațului regiunea distală, femurului proximal 

și femurului distal lateral la copiii pentru care e nevoie de informații suplimentare pentru luarea 

deciziilor clinice sau la care scanările DXA ale coloanei vertebrale sau ale întregului corp nu pot 

fi efectuate [104]. Frecvent, aprecierea DMO prin DXA este supusă artefactului de dimensiune, 

prin urmare, copiii cu statură mică și/sau cu retard pubertar vor avea scoruri Z ale DMO (Z-DMO) 

scăzute artificial în raport cu datele de referință pentru norme. Pentru a estima mai bine DMO la 

copiii mici, s-au dezvoltat tehnici de ajustare a mărimii, inclusiv densitatea minerală aparentă 

osoasă [202, 203] și Z-DMO ajustate în funcție de înălțime [199]. 

Zemel și colab. au propus o formulă pentru ajustarea scorului Z al DMO pentru înălțime, 

care a fost validată la copiii sănătoși, eliminând prejudecata înălțimii din Z-DMO și susținând 

faptul că această ajustare trebuie efectuată la fiecare copil [199].  

Stabilirea prevalenței osteoporozei și a DMO scăzute pentru vârsta cronologică la copiii cu 

AJI nu este ușoară, deoarece majoritatea studiilor publicate în literatura de specialitate nu au folosit 

definițiile actuale [204, 205].  

Ultimele recomandări ale Societății Internaționale de Densitometrie Clinică (ISCD) 

vizează faptul că osteoporoza nu trebuie sa fie confirmată doar în baza criteriilor de densitate 

osoasă, fiind necesar un istoric al fracturilor cu semnificație clinică. Definiția osteoporozei la copii, 

conform ISCD, este utilizată pe larg la nivel global, fiind inclusă în ghidurile practice, criteriul de 

eligibilitate în trialurile de studiu al osteoporozei la copii și în protocoale internaționale. Succesul 

acestei definiții a constat în faptul că a fost diminuat supradiagnosticul de OP, astfel fiind evitată 

inițierea tratamentului la pacienții ce nu prezentau fragilitate osoasă certă. Totodată, aplicând 

definiția OP conform ISCD, un impas major poate fi diferențierea unei fracturi prin traumatism 
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minor, determinat de fragilitatea osoasă, de o fractură provocată de jocurile copilăriei, astfel putând 

omite cu ușurință un diagnostic corect și inițierea unui tratament antiosteoporotic oportun [84].  

Un alt subiect controversat în literatura de specialitate este includerea scorului Z pentru 

determinarea mineralizării osoase în definiția osteoporozei la copii, observație publicată în trei 

mari grupuri de studii [206, 207]. Astfel, acesta poate fi subapreciat de utilizatorii DXA, deoarece 

scorul Z potrivit pentru vârstă și sex variază cu până la două derivații standard pentru același copil 

de la un utilaj la altul, în funcție de datele normative folosite pentru a genera scorurile Z [206]. 

Jinhui și colab. au examinat amploarea disimilarității Z-DMO la nivelul coloanei vertebrale, 

generată de diferite baze de date de referință (Lunar și Hologic), pe un eșantion de 186 de copii 

(vârsta cuprinsă între 0 și 18 ani) cu leucemie, supuși tratamentului cu GCS, cu scopul de a evalua 

dacă relația dintre Z-DMO la nivel lombar și fracturile vertebrale variază în funcție de alegerea 

bazei de date. Astfel, s-a constatat că, deși utilizarea unui prag Z-DMO lombar ca parte a definiției 

osteoporozei la copil cu fractură vertebrală nu pare valabil, studiul relațiilor dintre DMO și 

fracturile vertebrale este valabil, indiferent de baza de date a DMO utilizată (odds ratios pentru 

asocierea dintre Z-DMO lombar și FV au fost similare indiferent de baza de date) [206]. Prin 

urmare, cu cât scorul Z, generat de orice bază de date de referință, este mai scăzut, cu atât mai 

probabil există riscul ca un copil să sufere o fractură de fragilitate osoasă [208]. 

O altă problemă de includere a unui scor Z universal ca parte a definiției osteoporozei la 

copii șine de faptul că pacienții cu fragilitate osoasă intrinsecă, inclusiv copiii supuși tratamentului 

cu GCS, prezintă risc de fracturi la un Z >-2.0 [87, 88, 206, 209], fapt recunoscut prin declarația 

ISCD din 2013. Pe lângă aceasta, există și efectul confuz al staturii copilului la aprecierea Z-DMO 

prin DXA, ISCD notând că, la interpretarea DMO prin DXA, este necesar a fi efectuate ajustări 

adecvate pentru copiii cu statura mică și pubertate întârziată [104]. Acest lucru este deosebit de 

important pentru copiii tratați cu GCS, având în vedere efectul advers al terapiei respective asupra 

creșterii liniare și dezvoltării pubertare.  

Dependența parametrilor DMO de natura ariei cercetate prin DXA este un alt motiv pentru 

care istoricul fracturilor figurează atât de proeminent în diagnosticul de OP la copii, inclusiv la cei 

supuși terapiei cu GCS. Așadar, se impune o analiză mai profundă a dereglărilor metabolismului 

osos în diagnosticul de OP, la categoria de copii supuși terapiei cu GCS, prin contextul clinic, care 

include cunoașterea riscului pentru fractură, mecanismul traumatismului și caracteristicile 

fracturii, fără cerința unui scor Z specific [105]. 
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Concluzii. Având în vedere severitatea problemei, ignorarea osteoporozei prezintă un 

pericol major, aceasta făcând parte din grupul de maladii care necesită resurse de sănătate majore 

și prudență în diagnostic. În ciuda poverii fracturilor prin fragilitate osoasă, osteoporoza la copii 

rămâne cu multe lacune în diagnostic și deficiență a tratamentului, iar formarea profesională din 

domeniul sănătății și conștientizarea publică a problemei sunt suboptime în majoritatea țărilor din 

regiune, consecințele având impact major prin moarte prematură determinată de fracturile de șold, 

suferințe personale imense, productivitate pierdută și dependență pe termen lung de membrii 

familiei. 
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2. CARACTERISTICA GENERALĂ A MATERIALULUI DE STUDIU ȘI 

METODELE DE CERCETARE 

 

2.1.  Prezentare generală a studiului efectuat 

Studiul de față prezintă este unul de tip prospectiv, desfășurat în perioada noiembrie 2014 

– decembrie 2018 în cadrul Departamentul Pediatrie al IP Universitatea de Stat de Medicină şi 

Farmacie Nicolae Testemiţanu din Republica Moldova, la baza clinică a IMSP Institutul Mamei și 

Copilului, Clinica de reumatologie pediatrică. În studiu au fost incluși copii cu diagnosticul de 

artrită juvenilă idiopatică, stabilit conform criteriilor de clasificare adoptate la Congresul Ligii 

Mondiale a Asociațiilor de Reumatologie în 1997 la Durban (Republica Sud-Africană) [16].  

La inițierea studiului, toţi părinții/tutorii legali ai copiilor selectați au fost informați despre 

etapele cercetării și încadrați în studiu numai cu acordul personal, printr-o discuție particulară 

fiindu-le explicate în detaliu cerințele impuse și modul de desfășurare a investigațiilor necesare, 

drepturile participantului, confidențialitatea datelor personale, riscurile posibile. Toate procedurile 

au fost efectuate după semnarea consimțământului informat de către reprezentantul legal și cu 

asentimentul copiilor cu vârsta ≥14 ani. Aceștia nu au fost remunerați și nu au suportat costuri 

financiare aferente participării. 

Cercetarea a fost aprobată de Comitetul de Etică a Cercetării al Universității de Stat de 

Medicină și Farmacie Nicolae Testemițanu (aviz pozitiv nr. 66 din 08.06.2015, Anexa 4). 

Proiectarea volumului eșantionului necesar pentru studiu. Pentru asigurarea 

reprezentativității datelor, numărul necesar de subiecţi a fost determinat prin aplicarea formulei de 

calcul al eşantionului: 

 

   

 21

2
12

1

1

PP

PxPZZ

f
n

o 









              (1) 

unde: 

Po = proporţia copiilor cu osteoporoză/osteopenie. Conform datelor bibliografice, reușita stabilirii 

diagnosticului constituie în medie 43,0% (P0 =0,43). 

P1 = presupunem că lotul de cercetare va cuprinde 70,0% de cazuri (P1 =0,70). 

Astfel, P = (P0 + P1)/2=0,565. 
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Zα – valoare tabelară: Când semnificaţia statistică este de 95,0%, coeficientul Zα =1,96. 

Zβ – valoare tabelară: când puterea statistică a comparaţiei este de 90,0%, coeficientul Zβ =1.28. 

f = proporţia subiecţilor care se aşteaptă să abandoneze studiului din motive diferite de efectul 

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

Introducând datele în formulă, am obținut: 

 
 

 2
2

70,043,0

435,0565,028.196.12

1.01

1









xx
n = 79. 

 

Metodologia de cercetare. Cercetarea a fost efectuată în câteva etape, cu respectarea 

pașilor de lucru sistematizați grafic în diagrama ce reflectă designul cercetării (figura 2.1). În lotul 

de studiu au fost incluși 111 participanți. 

În etapa primară, aplicând criteriile de includere/de excludere, au fost selectați 84 de copii 

care au constituit lotul general de cercetare, respectând următoarele criterii: 1) copii cu 

diagnosticul stabilit de artrită idiopatică juvenilă forma sistemică, oligoarticulară și poliarticulară; 

2) acordul părinților sau al tutorelui legitim al pacientului și asentimentul copilului (vârsta ≥14 

ani) de a participa în studiu. 

Criteriile de excludere au vizat: 1) pacienții cu alte patologii reumatice: artrite reactive, 

sclerodermie, lupus eritematos sistemic, vasculită sistemică, dermatomiozită; 2) dezacordul 

părinților sau al reprezentanților legali, precum și al copiilor.  

Lotul de control (L7) a inclus 27 de copii sănătoși. 

Etapa a doua de cercetare a presupus un examen complex al copiilor din lotul general, care 

a inclus: completarea chestionarului special elaborat pentru studiu (anexa 1), examenul clinic și 

cel paraclinic.  

Examenul clinic a inclus datele antropometrice, aprecierea statutului articular, iar 

examinările paraclinice au vizat: evaluarea nivelului seric al fosfatazei alcaline, calciului, reactanți 

de fază acută – viteza de sedimentare a hematiilor, proteina C reactivă; spectrul imun – factorul 

reumatoid și complexele imune circulante; profilul metabolismului osos – osteocalcinul, 

pyrilinksul, 25-OH-vitamina D totală; examinările imagistice – radiografia osteoarticulară, 

densitometria osoasă ultrasonografică și absorbțiometria duală cu raze X. 
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În etapa a treia a cercetării, după obținerea rezultatelor testării clinice și paraclinice, 

numărul general de participanți în studiu a fost divizat în șapte loturi în funcție de formele clinice 

ale AJI, durata maladiei și tipul de tratament administrat, inclusiv lotul de control, cu efectuarea 

comparațiilor între loturi și analiza statistică a rezultatelor obținute. 

Lotul general de studiu a inclus 84 de copii cu AJI și a fost divizat în subloturi de cercetare în 

funcție de formele clinice ale AJI, de durata bolii (mai mare și mai mică de 24 luni) și de tipul de 

tratament de durată administrat – cu sau fără glucocorticosteroizi (tabelul 2.1).  

 

Tabelul 2.1. Caracteristica generală a subiecților lotului general de studiu 

Loturi Fete/băieți, n 

 

Vârsta medie, 

luni ± DS 

 

Vârsta la 

debutul bolii, 

luni ± DS 

Durata bolii,  

luni ± DS 

Lotul general 

(n=84) 

27/57 131,15±55,22 88,29±55,46 45,90±44,42 

Copii cu AJI forma 

sistemică (n=10) 

4/6 117,20±66,94 69,90±45,06 81±52,26 

Copii cu AJI forma 
poliarticulară 

(n=32) 

24/8 148,13±50,13 96,03±53,87 48,13±48,96 

Copii cu AJI forma 
oligoarticulară 

(n=42) 

29/13 121,55±54,06 86,76±58,78 35,86±34,27 

Copii cu AJI cu 

durata bolii <24 de 

luni (n=41) 

31/10 

 

124,37±57,56 

 

110,83±57,89 

 

11,39±7,26 

Copii cu AJI cu 

durata bolii >24 de 

luni (n=43) 

26/17 

 

137,63±52,76 

 

66,79±43,79 

 

78,81±39,71 

Copii cu AJI cu 

tratament cu 

glucocorticosteroid 

(n=28) 

18/10 

 

129,75±62,88 

 

65,32±48,79 

 

72,54±52,89 

Copii cu AJI fără 

tratament cu 

glucocorticosteroid 

(n=55) 

36/17 

 

130,72±50,89 

 

97,47±54,54 

 

33,98±32,94 

 

Etapa a patra a inclus emiterea concluziilor și elaborarea recomandărilor practice în baza 

rezultatelor obținute. 
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Notă. AJI – artrită juvenilă idiopatică; VSH – viteza de sedimentare a hematiilor, CIC – complexe imune 

circulante; DXA – absorbțiometrie duală cu raze X. 

Figura 2.1. Designul studiului 
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Cercetări clinice: chestionarea anamnestică, examen clinic 

Examinări paraclinice: VSH, fosfatază alcalină, calciu 

seric, proteina C reactivă, factor reumatoid, CIC, osteocalcin, 

pyrilinks, 25-OH-vitamina D 

Examen imagistic: radiografie osteoarticulară, densitometrie 

osoasă ultrasonografică, osteodensitometria cu raze X schelet 
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Considerații etice. În cadrul studiului au fost luate în considerare normele internaţionale 

ale eticii medicale cu referire la păstrarea confidenţialităţii datelor participanților, stabilite de 

Declaraţia de la Helsinki. Rezultatele obținute au fost comunicate numai participantului respectiv, 

datele personale ale fiecărui subiect nefiind utilizate în alte scopuri.  

2.2. Tehnici de investigare clinică și paraclinică 

Examenul clinic a inclus evaluarea standardizată a pacientului pe sisteme și organe. 

a) Chestionarul elaborat pentru cercetarea actuală 

Anchetarea a fost efectuată în baza chestionarului elaborat pentru fiecare copil, incluzând 

datele personale, datele antropometrice, istoricul bolii, particularitățile calității vieții, prezentarea 

clinică și evoluția sindromului articular, gradul de activitate a maladiei, tipul tratamentului de 

durată administrat. Chestionarul a inclus 77 de întrebări și conține patru părți: acuzele, istoricul 

bolii, factorii de risc, datele paraclinice (Anexa 1). 

b) Metode clinice 

Examenul clinic a inclus evidențierea acuzelor (numărul de articulații dureroase – NAD, 

numărul de articulații tumefiate – NAT), evaluarea globală a bolii de către medic și pacient 

(EGBM, EGBP etc.), măsurări antropometrice. 

1. Măsurări antropometrice 

Masa corporală a fost apreciată cu utilizarea cântarului electronic de tip REPHNO, cu 

precizie de 0,1 gr. 

Aprecierea taliei (distanţei dintre cortex şi plante) a fost efectuată cu taliometrul cu precizie 

de 0,1 cm. Talia copilului a fost măsurată în poziție verticală, desculț, acesta fiind lipit cu spatele 

de scala taliometrului. 

Indicele de masă corporală (IMC) a fost calculat conform formulei:  

IMC = greutatea (kg)/[talia (m)]2              (2)  

Există mai multe sisteme de apreciere a valorilor IMC. Conform curbelor de creștere 

stabilite de OMS (2007), valoarea IMC în funcţie de vârstă şi sex este raportată ca percentile şi ca 

număr de deviaţii standard (DS) de la medie (scorul Z sau scorul deviaţiei standard): 

supraponderalitatea corespunde IMC mai mare cu 1 DS peste medie (scor Z >1) sau > percentila 

85; obezitatea – IMC mai mare cu 2 DS peste medie (scor Z >2) sau > percentila 95. 
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2. Aprecierea gradului de activitate a maladiei 

Sindromul articular a fost determinat prin evaluarea a 28 de articulaţii şi a inclus numărul 

articulaţiilor dureroase (NAD), numărul articulaţiilor tumefiate (NAT), prezenţa și durata redorii 

articulare matinale, radiografia osteoarticulară. 

Scorul de evaluare a activității bolii, aplicat în cadrul cercetării, a fost scorul DAS-28 

(desease activity score), care include următorii parametri: 

 numărul de articulaţii dureroase (după numărătoarea din 28 de articulaţii); 

 numărul articulaţiilor tumefiate (după numărătoarea din 28 de articulaţii);  

 VSH;  

 evaluarea globală a activităţii bolii de către pacient (SVAD).  

Indicele DAS s-a determinat după formula: 

DAS28 = 0,56 x √NAD28 + 0,28 x √ NAT28 + 0,7 x LnVSH + 0,014 x EGB,           (3) 

unde: NAD – numărul de articulaţii dureroase; NAT – numărul de articulaţii tumefiate; VSH – 

viteza de sedimentare a hematiilor; Ln – logaritmul natural; EGB – evaluarea globală a activităţii 

bolii de către pacient, după scala vizuală analogică a durerii de 100 mm.  

Interpretarea rezultatelor:  

 DAS28 >5,1 corespunde activităţii înalte; 

 DAS28 <3,2 corespunde activităţii moderate sau minimale;  

 DAS28 <2,6 corespunde remisiunii maladiei. 

c) Metode paraclinice 

Examenul paraclinic a inclus aprecierea markerilor inflamației – viteza de sedimentare a 

hematiilor (VSH), proteina C-reactivă; determinarea parametrilor biochimici – fosfataza alcalină, 

calciul seric, probe imune – complexe imune circulante, factorul reumatoid, investigații efectuate 

în cadrul Laboratorului clinico-biochimic și imunologic al Institutului Mamei și Copilului. 

Investigațiile speciale au vizat aprecierea markerilor de formare și resorbție osoasă: 

osteocalcinul și pyrilinksul D, efectuate în Laboratorul imunologic al Centrului Republican de 

Diagnosticare Medicală, și aprecierea 25-OH-vitaminei D totale în ser.  
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Hemoleucograma a prevăzut aprecierea vitezei de sedimentare a hematiilor. VSH este 

rata la care celulele roșii din sânge formează sediment în curs de o oră, două ore sau 15 minute. 

Testul se efectuează prin colectarea sângelui cu anticoagulant plasat într-un tub vertical (tubul 

Westergren), unde celulele roșii din sânge sedimentează și se apreciază în mm/oră. Metoda 

Westergren este metoda de apreciere a VSH utilizată cel mai frecvent și este de dăuă feluri: clasică 

și accelerată, ele deosebindu-se prin poziția pipetei – verticală sau sub un unghi de 45º. În metoda 

Westergren clasică, rezultatele se evaluează după gradațiile în milimetri ai coloanei de plasmă 

peste o oră și/sau două ore. Metoda accelerată presupune citirea valorilor VSH peste 15 minute, 

care corespunde valorilor vitezei de sedimentare a hematiilor citite după o oră. În cadrul studiului 

am utilizat evaluarea VSH-lui peste o oră, parametrii normali fiind de 2-15 mm/oră. 

Calciul seric total a fost determinat prin metoda colorimetrică și a permis diagnosticarea 

deficitului de calciu. Proba de sânge a fost prelevată dimineața, preprandial în eprubetă fără 

anticoagulant. Este de menționat că a fost prevăzută și respectată cerința ca bolnavul de la care s-

a prelevat proba de sânge să nu folosească suplimente de calciu pe parcursul ultimelor 8-12 ore. 

Valorile de referință pentru calciu constituie 2,10-2,55 mmol/l.    

Fosfataza alcalină totală (FA) este o enzimă legată de membrane, prezentă în majoritatea 

țesuturilor. Are trei izoenzime diferite derivate din intestinul subțire–placentă–os/ficat/rinichi. Este 

o moleculă dimeră ce conține ioni Zn++, care joacă un rol în menținerea structurii și în cataliză. 

Enzima prezentă în serul uman provine din oase, ficat și intestinul subţire. În trecut, izoenzimele 

erau diferenţiate folosind diverşi inhibitori și tºC. În prezent este utilizată electroforeza pentru 

determinarea concentrațiilor de izoenzime. Creșterea activităţii enzimei este observată frecvent în 

diferite stări de diminuare a funcţiei hepatice și osoase. Titrul FA a fost determinat în serul sangvin, 

prelevat dimineața, prin metoda spectrofotometrică, cinetică, conform valorilor de referință ale 

FA, considerând intervalul 100-240 U/L pentru fete și 100-290 U/L pentru băieți. 

Proteina C reactivă (PCR) este un reactant de fază acută nespecific, care crește rapid ca 

răspuns la leziunile tisulare și inflamație, având o sensibilitate și o promptitudine mai înalte decât 

VSH. Valorile PCR au fost apreciate în serul sangvin prin metoda latex-imunoturbidimetrică. 

Valorile de referință ale PCR au constituit intervalul de 0-6 mg/L. 

Factorul reumatoid (FR) reprezintă un grup eterogen de autoanticorpi specifici maladiilor 

reumatice. FR formează complexe IgG–anti-IgG în circulaţie sau în lichidul sinovial. De obicei, 

sunt anticorpi de tip IgM, dar pot fi şi de tip IgG sau IgA. FR a fost apreciat prin testul latex, care 
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este un test rapid de aglutinare pe lamă pentru detecția calitativă și semicantitativă a factorului 

reumatoid în probele de ser uman. Această metodă de detecție folosește o suspensie de particule 

latex acoperite cu anticorpi specifici anti-proteină umană (anticorpul), care se va pune în contact 

cu serul pacientului. În cazul apariției reacției de aglutinare, testul este considerat pozitiv. Valorile 

de normă pentru FR au constituit 0-8 UI/ml. 

Complexele imune circulante au fost titrate prin reacția de precipitare în soluție de 

polietilenglicol 3,75%, fiind prezentați de unități de densitate optică (UDO), valorile de referință 

fiind de 0-40 UDO. 

Cercetarea metabolismului osos a fost efectuată prin studiul markerilor biochimici ai 

turnoverului osos: markeri de formare osoasă – osteocalcinul, markeri ai resorbției osoase – 

pyrilinksul și determinarea a 25-OH-vitaminei D totale serice. 

Osteocalcinul (OC) este una dintre proteinele necolagenice ale țesutului osos. Este produs 

exclusiv de osteoblaste, de aceea este un marker relevant al procesului de formare osoasă. Are o 

greutate moleculară de aproximativ 5800 daltoni și este alcătuit din 49 de aminoacizi, care includ 

trei resturi de acid gama-carboxiglutamic.  

Proba de sânge a fost colectată dimineața, a jeun, în vacutainer cu gel separator. 

Osteocalcinul a fost apreciat prin metoda de chemiluminiscență la analizatorul Immulite 2000. 

Valorile osteocalcinului la populația adultă se consideră normale în intervalul 2-22 ng/mL, iar 

valori de referință pentru copii nu sunt descrise în literatura de specialitate. 

Pyrilinksul (PYR), marker de resorbție osoasă, se formează în timpul maturării 

extracelulare a colagenului fibrilar și se eliberează la degradarea colagenului matur. Este eliberat 

în circulație în timpul procesului de resorbție osoasă, este excretat nemetabolizat în urină și nu este 

afectat de dietă, făcându-l potrivit pentru evaluarea resorbției osoase. 

Pyrilinksul a fost apreciat în urina matinală prin metoda de chemiluminiscență la 

analizatorul Immulite 2000, valorile normale fiind de 3,0-7,4 nM DPD/mM creatinină pentru sexul 

feminin și 2,3-5,4 nM DPD/ mM creatinină pentru sexul masculin. 

25-OH-vitamina D în prezent este considerată drept cel mai bun indicator al statusului 

vitaminei D în organism, ca urmare a aportului nutrițional și a sintezei cutanate a vit. D3. 

25-OH-vit. D totală a fost apreciată în serul sangvin, test cantitativ, probele au fost colectate 

dimineața pe nemâncate, fiind analizate prin metoda imunoenzimatică, folosind echipamentul 
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Abbott Architect c8000, unitatea de măsură fiind ng/mL. Valorile de referință date de laboratorul 

în care a fost evaluată vitamina D au fost: deficit sever ˂10 ng/ml, deficit moderat 10-19, nivel 

optim 20-50, risc de calciurie 51-80, nivel toxic posibil ˃81 ng/ml.  

d) Metode imagistice 

Densitatea minerală osoasă (DMO) a fost evaluată prin investigații imagistice: radiografia 

convențională (RC) osteoarticulară a mâinilor, densitometria osoasă ultrasonografică cantitativă 

(QUS), absorbţiometria duală cu raze X (DXA). 

Radiografia osoasă este utilizată în practica reumatologică pentru evaluarea structurilor 

osoase și a țesuturilor moi în scop de diagnostic și de apreciere a stadiului morfofuncțional 

osteoarticular. Radiografia standard oferă date despre forma și densitatea părților moi, forma, 

dimensiunile, densitatea și structura osoasă, despre interlinia articulară și poziția articulației. În 

cadrul studiului efectuat, copiii au fost supuși radiografiei mâinilor în incidență anteroposterioară, 

cu aprecierea următorilor indici: numărul pensărilor, numărul de eroziuni, indicele radiocarpian, 

indicele osteoporotic și scorul Sharp. Pentru determinarea scorului Sharp, a fost însumat scorul 

eroziunilor cu cel al îngustării spaţiului articular la mâinii. Pentru scorul de îngustare a spaţiilor 

articulare, au fost evaluate articulaţiile MCF I-V, CMC III-V, IFP II-V, spaţiul os scafoid – trapez, 

os scafoid – capitat, os scafoid – radius, şi s-au notat cu valori de la 0 la 4 (0 – normal, 1 – îngustare 

focală, 2 – îngustare uniformă <50%, 3 – îngustare uniformă ≥50% sau subluxaţie, 4 – anchiloză 

sau luxaţie). Punctajul maxim admis a fost de 4 per articulaţie. Pentru scorul eroziunilor, au fost 

evaluate articulaţiile IFP I-V, MCF I-V, MC I suprafaţa articulară proximală, os trapez, scafoid, 

lunat, suprafaţa articulară a radiusului şi ulnei şi s-a notat de la 0 la 5 (0 – normal, 1 – eroziune 

mică, 2 – eroziune medie, 3 – eroziune mare, afectează peste 50% din articulaţie). Punctajul maxim 

= 5/articulaţie mână. Scorul total maxim: spaţiu articular + eroziune mâini = 120+160=280. 

Radiografia mâinilor la copiii incluși în studiu a fost efectuată în cadrul IMSP Institutul Mamei și 

Copilului, Secția de imagistică. 

Densitometria este o metodă de măsurare cantitativă a densității minerale osoase cu 

ajutorul unei surse de radiații, utilizată în evaluarea osteopeniei/osteoporozei. Este o metodă net 

superioară radiografiei în aprecierea masei osoase. 

Pentru evaluarea riscului de fracturi la pacienții lotului de cercetare, ca test de screening a 

fost efectuată ultrasonografia cantitativă (quantitative ultrasound – QUS) cu aparatul Sunlight 

Medical Ltd Omnisense 7000S, la nivelul scheletului periferic: radius și ulnă. QUS utilizează doi 
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transductori ce se deplasează de o parte și de alta a osului examinat. Este o metodă neinvazivă, 

nedureroasă și neiradiantă, fiind o alternativă la osteodensitometria cu raze X. 

S-a calculat că riscul de fractură creşte de aproximativ 1,5 ori pentru fiecare deviație 

standard în minus a DMO. Prin urmare, un copil cu scorul Z de –3 DS va avea un risc de fractură 

de 1,5 x 3 (4,5) ori mai mare decât un copil cu QUS normală. Conjugarea măsurării densității 

minerale osoase cu alţi factori de risc creşte valoarea predictivă a testului. QUS a fost efectuată în 

cadrul Asociației Medicale Teritoriale Centru, Centrul consultativ și de diagnostic.  

Absorbțiometria duală cu raze X (osteodensitometria DXA) este o investigație neinvazivă 

ce utilizează fascicule de raze X și creează imagini ale corpului, fiind realizată preponderent pentru 

regiunea șoldului și coloana vertebrală sau întregul schelet. 

Dispozitivul DXA emite radiații X de energie redusă, la nivelul osului ce urmează a fi 

examinat, sub forma a două fascicule diferite de energie. Un fascicul este absorbit de țesutul moale, 

iar altul – de os. Astfel, cantitatea totală de țesut moale este sustrasă din total, iar ceea ce rămâne 

este densitatea minerală osoasă. 

În general, scanarea DXA este realizată la nivelul regiunii inferioare a coloanei vertebrale 

sau al șoldurilor. În cazul copiilor, se realizează scanarea scheletului integral. 

Parametrii obținuți prin DXA sunt: CMO – conținutul mineral osos (BMC – bone mineral 

content), exprimat în grame de hidroxiapatită, pentru o zonă osoasă de interes și se corelează cu 

cantitatea de minerale din întregul organism, inclusiv de calciu; DMO – densitatea minerală osoasă 

(BMD – bone mineral density), exprimată în grame/cm2; masa osoasă maximă (PBM – peak bone 

mass), indicator osos individual, determinat după încheierea maturației scheletice (25 de ani), 

utilizat pentru definirea osteoporozei. 

Conform Societății Internaționale pentru Densitometrie, la copii, pentru diagnosticul de 

osteoporoză/osteopenie se aplică scorul Z, care compară densitatea osoasă cu cea normală pentru 

o persoană de vârsta pacientului și cu dimensiunea corpului asemănătoare. Astfel, aprecierea 

densității osoase pe baza valorii scorului Z va fi: 

 Scor Z >1: normal; 

 Scor Z -1 -> -2,5: osteopenie (densitate osoasă redusă); 

 Scor Z < -2,5: osteoporoză. 
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Copiii lotului de cercetare care au prezentat rezultate cu scoruri Z < -2,5 la densitometria 

osoasă cu ultrasunet, au fost supuși examinării DXA în regim de corp integral la aparatul Hologic 

Discovery A DXA Scan în cadrul Centrului Medical Excellence. 

Rezultatele investigațiilor paraclinice și examenelor imagistice au fost incluse în 

chestionarul de bază. 

2.3. Metode de evaluare statistică a datelor obținute 

În cadrul studiului au fost utilizate următoarele metode de cercetare: istorică, comparativă 

și biostatistică. Analiza statistica s-a efectuat cu ajutorul programelor IBM SPSS Statistics pentru 

Windows, versiunea 20, și Microsoft Excel 2010.  

Pentru depistarea diferențelor statistice în frecvența variabilelor calitative (nominale, 

ordinale), ca prim pas, s-a aplicat criteriul χ2.  

Testul χ2 (chi pătrat) al lui Pearson a fost utilizat pentru compararea valorilor absolute sau 

a distribuţiilor de frecvenţă. Valoarea lui χ2 obţinută este definită ca valoare a lui „χ2 calculat”. 

Pentru a determina dacă între distribuţia colectivităţii generale şi cea a eşantionului studiat există 

sau nu o diferenţă semnificativă din punct de vedere statistic, este necesară valoarea lui „χ2 

tabelar”, ţinând seama de gradul de libertate şi de pragul de semnificaţie cu care vrem să garantăm 

semnificaţia sau lipsa de semnificaţie dintre cele două distribuţii de frecvenţe. Prin „grad de 

libertate” în tabelul testului χ2 se înțelege produsul dintre numărul rândurilor tabelului (în care am 

introdus distribuţiile de frecvenţă) minus 1 şi numărul coloanelor acestui tabel minus 1: 

GL = (NrR-1) - (NrC-1)                 (4) 

În cazurile în care restricțiile testului nu se respectau, și anume frecvența (numărul de 

observații) așteptată în fiecare celulă a tabelului era mai mică de 5, sau pentru tabele mai mari mai 

mult de 20% din celule aveau valori mai mici de 5, a fost aplicat testul exact al lui Fisher (Fisher’s 

exact test), care este mai potrivit pentru un număr mic de observații. 

Pentru identificarea diferențelor statistice în valorile medii, a fost aplicat criteriul t-Student, 

iar în cazurile în care s-a impus compararea a trei și mai multe valori, a fost efectuată analiza de 

variantă (ANOVA) unifactorială, cu calculul statisticii F.  

O altă metodă statistică aplicată a fost aprecierea curbei ROC (receiver operating 

characteristic). Analiza curbelor ROC este utilă în interpretarea nivelurilor sensibilității și 

specificității și la determinarea valorilor critice ale variabilelor testate. Pe lângă aceasta, curbele 
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ROC sunt foarte ușor folosite pentru a compara eficacitatea de diagnostic a diferitelor teste altfel 

greu de comparat, deoarece în analiză sunt folosite măsuri comune, precum sensibilitatea și 

specificitatea.  

Indicatorul principal al acurateței diagnosticului este aria sub curba ROC (ASC ROC). Cu 

cât aceasta se aproprie de 1, cu atât testul analizat distinge mai clar între rezultatul pozitiv și cel 

negativ al variabilei dependente, pe când o arie de 0,5 arată că parametrul studiat nu este bun 

pentru a face o distincție între rezultate.  

Scara folosită la descrierea ariei sub curbe pentru a interpreta capacitatea de diagnostic al 

variabilei studiate:  

 0.5-0.7 – foarte slabă,  

 0.7-0.8 – modestă,  

 0.8-0.9 – bună,  

 0.9-1 – excelentă. 

Pentru a aprecia pragul eficienței de diagnostic a unui test de diagnosticare se folosesc mai 

multe criterii, cele mai ușor aplicabile fiind: 

1. Distanța geometrică minimă: d=min(1-sensibilitatea)^2+(1-specificitatea)^2; 

2. Indicele Youden=max(sensibilitatea+specificitatea-1).  

Coeficientul de corelaţie liniară (simplă sau multiplă) al lui Bravais-Pearson apreciază 

legătura de dependenţă dintre două sau mai multe fenomene, sensul şi intensitatea acesteia. În 

seriile statistice simple, când n<30, coeficientul de corelaţie se obţine raportând suma produselor 

dintre abaterile de la media aritmetică a valorilor frecvenţelor primului fenomen şi abaterile de la 

media aritmetică a valorilor frecvenţelor celui de al doilea fenomen, la rădăcina pătrată din 

produsul realizat între suma pătratelor abaterilor de la media aritmetică a valorilor frecvenţelor 

primului fenomen şi suma pătratelor abaterilor de la media aritmetică a valorilor frecvenţelor celui 

de al doilea, cu care se corelează. Valorile coeficientului de corelaţie oscilează între -1 şi +1. 

Pentru interpretarea intensităţii legăturii de dependenţă dintre fenomene, au fost utilizate 

următoarele criterii: 

 ±1 – corelaţie foarte puternică între fenomene; 

 ±0,99 şi ±0,70 – corelaţie puternică; 
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 ±0,69 şi ±0,30 – corelaţie medie; 

 ±0,0 şi ±0,29 – corelaţie slabă; 

 0 – inexistența legăturii între fenomene, ele evoluând independent unul de altul [36]. 
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3. STUDIUL PARAMETRILOR CLINICI ȘI DE LABORATOR AI 

DEREGLĂRILOR METABOLISMULUI OSOS LA COPIII CU 

ARTRITĂ JUVENILĂ IDIOPATICĂ 

3.1. Caracteristica generală a lotului de studiu 

Au fost supuși cercetării 84 de copii cu diagnosticul stabilit de AJI cu diverse forme 

evolutive: sistemică, oligoarticulară și poliarticulară. În lotul copiilor studiați, 57 (67,86%) au fost 

fetițe și 27 (32,14%) au fost băieți, datele prezentând diferențe statistic semnificative (p˂0,01, 

χ²=7,206, gl=1). 

Vârsta medie a copiilor în momentul includerii în studiu a constituit 131,15±55,22 luni, 

vârsta medie la debutul maladiei fiind de 88,29±55,46 luni (valoarea maximă – 202 luni, minimă 

– 7 luni), durata medie a bolii a fost de 45,90±44,42 luni, cu valori cuprinse între maximum 170 

de luni și minimum 1 lună, rezultate fără diferențe statistice în funcție de sex – p˃0,05 (tabelul 

3.1). 

 

Tabelul 3.1. Repartizarea copiilor conform vârstei și sexului 

 Băieți Fete  Total 

Număr 27 57 84 

Vârsta medie, 

luni 

134,26±44,38 129,68±59,99 131,15±55,22 

Vârsta la 

debutul bolii, 

luni 

89,63±50,37 87,65±58,13 88,29±55,46 

Durata 

maladiei, luni 

46,44±35,51 45,65±48,36 45,90±44,42 

 

Analiza repartizării subiecților cu AJI în funcție de forma clinică a maladiei a arătat că 

majoritatea copiilor (n=42) au dezvoltat forma oligoarticulară a AJI, urmată de forma 

poliarticulară (n=32) și apoi de forma sistemică (n=10), (figura 3.1).  

 

p˃0,05 
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Figura 3.1. Distribuția copiilor din lotul general de studiu în funcție de forma evolutivă a 

AJI 

 

Analiza repartiției copiilor după sexe și forma evolutivă a maladiei a identificat că în artrita 

juvenilă idiopatică de formă sistemică predomină băieții (22,22%), în AJI de formă poliarticulară 

prevalau fetele (42,11%) comparativ cu băieții (29,63%). Este de menționat că, în cazul AJI de 

formă oligoarticulară, fete au fost în număr de 29 (50,88%), iar băieți – 13 (48,15%).  

 

Figura. 3.2. Repartizarea copiilor după formele clinice ale AJI în funcție de vârsta medie  

 

Rezultatele analizei vârstei la debutul bolii și a duratei medii a maladiei copiilor repartizați 

în funcție de formele clinice ale AJI sunt prezentate în tabelul 3.2, cu valori statistic 

nesemnificative (p˃0,05). 
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•10 copii

•11,90%

AJI forma 
poliarticulară

•32 copii

•38,10%

AJI forma 
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•42 copii
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Tabelul 3.2. Structura copiilor după formele clinice ale AJI în funcție de vârsta 

medie, vârsta la debutul maladiei și durata medie a bolii 

 

Parametri 

AJI forma 

sistemică 

(nr. copii) 

AJI forma 

poliarticulară 

(nr. copii) 

AJI forma 

oligoarticulară 

(nr. copii) 

Băieți/fete, nr. 6/4 8/24  13/29 

Vârsta medie, luni 117,2±66,94 148,13±50,13 121,55±54,06 

Vârsta medie la debutul bolii, luni 69,90±45,06 96,03±53,87 86,76±58,78 

Durata bolii, luni 81,00±52,26 48,13±48,96 35,86±34,27 

 

Vârsta medie la debutul bolii la copiii cu forma sistemică a AJI a constituit 69,90±45,06 

luni, la copiii cu forma poliarticulară – 96,03±53,87 luni, iar la cei cu forma oligoarticulară – 

86,76±58,78 luni (figura 3.3). 

 

 

Figura 3.3. Repartizarea copiilor după formele clinice ale AJI în funcție de vârsta medie la 

debutul bolii 

 

Copiii cu forma sistemică a AJI au prezentat o durată a bolii mai mare în momentul 

includerii în studiu – 81,00±52,26 luni, fiind urmați de copiii cu forma poliarticulară – 48,13±48,96 

luni, apoi de cei cu forma oligoarticulară – 35,86±34,27 luni, diferențe statistic nesemnificative – 

p˃0,05 (figura 3.4). 
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Figura 3.4. Repartizarea copiilor după formele clinice ale AJI în funcție de durata bolii 

 

Analiza lotului de copii cu durata bolii <24 de luni a stabilit un număr total de 41 de copii, 

dominant fiind numărul de fete – 31, comparativ cu băieții, care au fost în număr de 10 (Anexa 2). 

Media vârstei băieților cu durata bolii <24 de luni în momentul includerii a constituit 

129,90±46,57 luni, comparativ cu media fetelor – 122,58±61,26 luni, media întregului lot fiind de 

124,37±57,56 luni (figura 3.5), rezultate statistic nesemnificative (p>0,05). 

 

Figura 3.5. Repartizarea copiilor cu durata bolii <24 de luni pe sexe în funcție de 

vârsta medie în momentul includerii în studiu 
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Analiza vârstei medii la debutul bolii în funcție de sex la copiii cu AJI cu durata bolii <24 

de luni nu a atestat valori statistic semnificative, la băieți aceasta constituind 118±46,72 luni, la 

fete – 108,52±61,56 luni, per total pe lot constituind 110,83±57,89 luni (figura 3.6). 

 

Figura 3.6. Repartizarea copiilor cu durata bolii <24 de luni pe sexe în funcție de 

vârsta la debutul bolii 

 

Durata medie a maladiei în lotul copiilor cu durata bolii <24 de luni nu a marcat diferențe 

statistic semnificative (p>0,05) în grupurile pe sexe, la băieți constituind 11,90±7,87 luni, iar la 

fetițe – 11,23±7,18 luni (figura 3.7). 
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Figura 3.7. Repartizarea copiilor cu durata bolii <24 de luni pe sexe în funcție de 

durata maladiei 

În grupul copiilor cu durata bolii mai mare de 24 de luni (n=43 de copii) au prevalat fetele 

(n=26) în comparație cu băieții (n=16), (Anexa 2). Vârsta medie în grup a constituit 137,63±52,76 

luni, fetele având media mai mare comparativ cu băieții: 138,15±58,48 luni versus 136,82±44,30 

luni. Durata medie a maladiei a constituit 78,81±39,71 luni, o valoare medie mai mare prezentând 

fetele în acest grup – 86,69±44,22 luni (p˃0,05). 

Analiza valorilor medii separat pe sexe în grupul copiilor cu durata bolii ˂24 de luni și în 

cel cu durata ˃24 de luni a determinat diferențe statistice veridice – p<0,05 (tabelul 3.3). 

Tabelul 3.3. Repartizarea pe sexe a copiilor cu AJI cu durata bolii ˂24 de luni și >24 de luni  

 

Parametri 

Băieți Fete 

Durata maladiei Durata maladiei 

˂24 luni ˃24 luni ˂24 luni ˃24 luni 

Vârsta, luni 129,90±46,57 136,82±44,30 122,58±61,26 138,15±58,48 

Vârsta la debutul bolii, luni 118,0±46,72 72,94±45,79 108,52±61,56 62,77±42,87 

Durata bolii, luni 11,90±7,87 66,76±28,80 11,23±7,18 86,69±44,22 

 

Din datele tabelului 3.3 constatăm că la băieții și fetele cu durata bolii mai mică de 24 de 

luni vârsta medie constituie 118,0±46,72 luni versus 108,52±61,56 luni, iar vârsta la debutul 

maladiei la băieții și fetele care au avut o durată a maladiei mai mare de 24 de luni este de 

72,94±45,79 luni și versus 62,77±42,87 luni. Astfel, rezultatele repartizării copiilor pe sexe în 
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funcție de durata maladiei demonstrează că atât la băieții, cât și la fetele cu durata bolii ˃24 luni, 

vârsta la debut este cu mult mai mică comparativ cu vârsta copiilor cu durata bolii ˂24 luni, p˂0,05 

(figura 3.8). 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 3.8. Repartizarea copiilor pe sexe în funcție de durata bolii 

 

Analiza repartizării pe sexe a copiilor cu AJI în funcție de tratamentul cu 

glucocorticosteroizi a identificat că au fost mai multe fetițe decât băieți: 18 versus 11 (Anexa 3).  

În total au fost 29 (34,52%) de copii cu tratament cu glucocorticosteroizi, media vârstei 

acestora fiind de 129,75±62,88 luni, băieții având o medie de vârstă mai mare în momentul 

includerii în studiu – 151,30±43,86 luni, comparativ cu fetițele – 117,78±69,55 luni (figura 3.9). 

 

Figura 3.9. Repartizarea copiilor cu tratament GCS pe sexe în funcție de vârsta medie 

 

Vârsta medie la debutul bolii în acest lot de copii a constituit 65,32±48,79 luni, vârsta la 

fete la debut fiind mai mică decât cea a băieților – 55,33 luni vs 83,30 luni (figura 3.10).  
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Figura 3.10. Repartizarea copiilor cu tratament GCS pe sexe în funcție de vârsta la debutul 

bolii 

 

Durata medie a maladiei la copiii cu AJI supuși tratamentului cu GCS a constituit 

72,54±52,89 luni (figura 3.11)  

 

Figura 3.11. Repartizarea copiilor cu tratament GCS pe sexe în funcție de durata bolii 

 

În grupul de studiu al pacienților cu AJI care nu au urmat tratament cu glucocorticosteroizi 

au fost incluși 55 de copii, dintre care 17 băieți și 38 de fete (Anexa 3). Vârsta medie în acest grup 

a constituit 130,72±50,89 luni, prevalând fetele cu media de 133,78±54,59 luni. Sexul feminin a 

prevalat și în ceea ce ține de vârsta la debutul bolii – 99,42±58,45 luni, comparativ cu sexul 

masculin –93,35±46,56 luni. Durata bolii în acest grup a constituit în medie 33,98±32,94 luni, 

valoare ce nu prezintă importanță statistică (p˃0,05). 

La compararea pe sexe a grupurilor cu tratament GCS și fără acest tratament, am obținut 

diferențe statistice veridice (p˂0,05). Astfel, băieții care au primit tratament cu GCS au prezentat 
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o durată medie a bolii mai mare, comparativ cu cei fără tratamentul respectiv: 68,60±36,72 luni vs 

33,41±28,33 luni. Analiza sexului feminin a constatat faptul că fetele care au avut tratament cu 

GCS au prezentat o durată medie a bolii mai mare – 74,72±60,95 luni, comparativ cu cele din 

grupul fără tratament cu GCS – 34,25±35,29 luni, pe când o vârstă mică la debutul bolii au 

prezentat fetele din grupul cu terapie cu GCS – 55,33±41,01 luni față de cele din grupul care nu a 

primit acest tratament – 99,42±58,45 luni (figura 3.12). 

 

 

Figura 3.12. Repartizarea copiilor pe sexe în funcție de vârsta la debutul bolii și de 

durata bolii  

 

3.2. Rezultatele studiului spectrului manifestărilor clinice  

Ne-am propus să includem în chestionarul elaborat și administrat de noi itemi care 

descifrează în detaliu anamneza, pentru a evidenția manifestările timpurii ale dereglării 

mineralizării osoase la copiii cu AJI. Pornind de la premisa că intervalul dintre debutul maladiei 

și stabilirea diagnosticului clinic, respectiv durata maladiei și a tratamentului GCS, la acești copii 

sunt variate, am analizat manifestările clinice ale densității mineralizării osoase la debutul bolii, 

pentru a facilita stabilirea diagnosticului cât mai devreme, în special la nivelul asistenţei medicale 

primare.  

Analiza simptomatologiei clinice a posibilei dereglări a mineralizării osoase la copiii cu 

AJI incluși în studiu a determinat că cele mai frecvente manifestări, în majoritatea cazurilor, sunt: 

osalgiile la nivelul oaselor tubulare lungi (83,34%), fragilitatea unghiilor (63,1%), dorsalgiile 

toracolombare (59,52%), cervicale (38,1%), urmate de subțierea unghiilor (32,53%) și dereglarea 

ținutei (24,1%), rezultate prezentate în tabelul 3.4. 
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S-a constatat că la fetițe manifestările clinice au fost mai frecvente, comparativ cu băieții. 

Din simptomele clinice ale dereglării mineralizării osoase, osalgiile au constituit 89,29% cazuri la 

fete și 74,07% cazuri la băieți, fragilitatea unghiilor – 77,19% fete versus 33,33% băieți, durerile 

toracolombare – 63,16% fetițe vs 51,85% băieți. Diferențe statistic semnificative pe sexe au 

prezentat următoarele manifestări clinice: fragilitatea unghiilor – 77,19% fete vs 33,33% băieți 

(χ²=5,722, gl=1, p˂0,000) și subțierea unghiilor – 41,07% fete și 14,81% băieți (χ²=15,136, gl=1, 

p˂0,000), (figura 3.13). 

 

Tabelul 3.4. Manifestările clinice ale dereglării mineralizării osoase în lotul general 

de cercetare 

 

 

Manifestările clinice Prezente, nr. copii % 

Dureri de-a lungul oaselor lungi 70 84,34% 

Unghii fragile 53 63,10% 

Dureri toracolombare 50 59.52% 

Dureri în regiunea cervicală  32 38,10% 

Unghii subțiate 27 32,53% 

Dereglare de ținută 20 24,10% 

Căderea părului 15 17,86% 

Deformații ale cutiei toracice 7 8,54% 

Dureri în piept 3 3,57% 
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.  

Figura 3.13. Ponderea manifestărilor DMO la copiii cu AJI pe sexe 

Am considerat importantă analiza simptomelor clinice în funcție de durata maladiei, tipul 

de tratament și formele clinice ale maladiei. Astfel, datele obținute la analiza manifestărilor clinice 

ale dereglării mineralizării osoase la copiii cu AJI în funcție de durata maladiei demonstrează că 

la cei cu durata bolii ˃24 de luni manifestările clinice sunt mai evidente decât la cei cu durata ˂24 

de luni (figura 3.14). Cel mai frecvent semn clinic descris de pacienții cu durata bolii ˃24 de luni 

a fost osalgia, prezentă la 88,1% din copii, comparativ cu 80,49% de copii cu durata bolii ˂24 de 

luni, fragilitatea unghiilor – 74,42% vs 51,22%, iar durerile toracolombare – 67,44% vs 51,22%, 

rezultatele neprezentând diferențe statistic semnificative (p˃0,005).  
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Figura 3.14. Manifestările clinice semnalate în DMO la copii cu AJI în dependență 

de durata bolii 

Din datele prezentate în figura 3.15 rezultă că în lotul de copii care supuși tratamentului cu 

glucocorticosteroizi, manifestările clinice au fost mai pronunțate decât în lotul celor fără astfel de 

tratament.    

 

Figura 3.15. Repartizarea manifestărilor clinice ale DMO la copiii cu AJI în funcție 

de tipul de tratament 

Copiii din lotul cu tratament cu GCS au prezentat dureri de-a lungul oaselor lungi în 

96,30% cazuri, unghii fragile – 82,14%, dorsalgii cervicale – 82,14%, dureri toracolombare – 75%, 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

Durata bolii ˂24 luni

Durata bolii ˃24 luni

0.00%

20.00%

40.00%

60.00%

80.00%

100.00%

120.00%

GCS

non-GCS



73 

 

 

subțierea unghiilor – 53,57% cazuri. Comparativ cu pacienții care nu au urmat terapie cu GCS, 

manifestările clinice descrise de copiii cu AJI au fost predominant dureri de-a lungul oaselor lungi 

– 77,36%, fragilitate a unghiilor – 52,83%, dorsalgii toracolombare – 50,94%, unghii subțiate – 

21,15%.  

Analiza comparată prin prisma manifestărilor clinice între aceste două grupuri, în funcție 

de tratamentul urmat, a determinat diferenţe semnificative statistic după următoarele simptome: 

dureri cervicale, dureri toracolombare, osalgii, căderea părului, fragilitatea și subțierea unghiilor, 

dereglări de ținută. Astfel, dureri cervicale au fost acuzate de 23 (82,14%) de copii care au primit 

tratament cu GCS, comparativ cu 9 (16,98%) copii care nu au fost supuși terapiei cu GCS, diferența 

indicând o valoare statistic semnificativă (p˂0,01, χ²=32,551, gl=1). Durerile toracolombare au 

fost prezente la 21 (75%) de copii cu tratament GCS, versus 27 (50,94%) fără acest tratament 

(p˂0,05, χ²=4,392, gl=1), osalgiile fiind prezente la 26 (96,30%) pacienți cu terapie GCS și la 41 

(77,36%) fără tratamentul dat (p˂0,05, χ²=4,714, gl=1). Alte manifestări clinice care au prezentat 

diferență statistică au fost: căderea părului, raportată de 9 (32,14%) copii cu tratament GCS și 6 

(11,32%) copii fără această terapie (p˂0,05); subțierea unghiilor – 15 (53,57%) copii cu GCS și 

11 (21,15%) fără tratament GCS (p˂0,01, χ²=8,719, gl=1); fragilitatea unghiilor – 23 (82,14%) 

pacienți cu terapie GCS și 28 (52,83%) fără terapie cu GCS (p˂0,01, χ²=6,751, gl=1); deformări 

ale cutiei toracice – 15 (53,57%) copii din grupul cu tratament GCS și 5 (9,62%) din grupul fără 

acest tratament (p˂0,01, χ²=18,755, gl=1). 

Ponderea manifestărilor clinice ale dereglării mineralizării osoase în funcție de formele 

clinice ale AJI sunt prezentate în figura 3.16. Astfel, observăm că, în toate cele trei grupuri de 

studiu, copiii au descris manifestări precum osalgiile, dorsalgiile și fragilitatea unghiilor. Din 

datele prezentate constatăm că durerile în sectorul cervical al coloanei vertebrale și osalgiile au 

fost prezente în 10 (100%) cazuri la copiii cu AJI forma sistemică, fragilitatea unghiilor – în 9 

(90%) cazuri, dorsalgiile toracolombare – în 8 (80%) cazuri, urmate de alte simptome mai puțin 

pronunțate: subțierea unghiilor – 6 (60%) cazuri, căderea părului și dereglare de ținută – 4 (40%), 

dureri în piept – 3 (3%), deformare toracică – 2 (20,22%) cazuri. 
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Figura 3.16. Repartizarea manifestărilor clinice ale DMO la copiii cu AJI în funcție de 

forma clinică a maladiei 

 

Valori cu semnificație statistică evidentă am obținut la analiza manifestărilor clinice în 

loturile de copii cu AJI forma poliarticulară și cea oligoarticulară după simptome ca: dureri în 

sectorul cervical – 15 (46,88%) cazuri în lotul cu AJI poliarticulară, 7 (16,67%) cazuri în lotul AJI 

oligoarticulară (p˂0,001, χ²=25,474, gl=2); dureri toracolombare – 24 (75%) cazuri lotul AJI 

poliarticulară, 18 (42,86%) cazuri lotul AJI oligoarticulară (p˂0,05, χ²=9,764, gl= 2); osalgii au 

fost atestate în 29 (93,55%) cazuri la copiii cu AJI poliarticulară și în 31 (73,81%) cazuri la cei cu 

forma oligoarticulară (p˂0,05, χ²=7,372, gl=2). Căderea părului a prezentat valori cu semnificație 

statistic semnificativă la pacienții cu forma sistemică și cea oligoarticulară a AJI: 4 (40%) cazuri 

și, respectiv, 3 (7,14) cazuri (p˂0,05, χ²=7,743, gl=2). Alte simptome clinice descrise ale DMO nu 

au prezentat valori statistic semnificative (p˃0,05): subțierea unghiilor – 11 (34,38%) copii cu AJI 

forma poliarticulară, 10 (24,39%) copii cu forma oligoarticulară; fragilitatea unghiilor – 21 

(65,63%) cazuri în lotul copiilor cu AJI poliarticulară și 23 (54,76%) în lotul celor cu AJI forma 

oligoarticulară; dereglare de ținută – 10 (32,26%) copii cu AJI poliarticulară și 6 (14,29%) cu AJI 

oligoarticulară, cazuistic fiind descrise deformări ale cutiei toracice la 5 (16,13%) copii cu AJI 

forma poliarticulară. 
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Dintre factorii hormonali studiați la copiii din lotul general, cele mai evidente manifestări 

prezentate au fost algodismenoreea, relatată în 50% cazuri (13 fetițe) în lotul general și în 75% 

cazuri (6 fetițe) în lotul de copii cu tratament GCS; menarhă întârziată au raportat 5,26% (2 fetițe), 

valori fără semnificație statistică (p˃0,05). 

În conformitate cu obiectivele trasate, am continuat investigația în ideea de a aprofunda 

cunoștințele privind caracteristica posibilelor complicații ale osteoporozei/osteopeniei, de o 

importanță majoră fiind fracturile. Am studiat prevalența fracturilor la copiii incluși în cercetare și 

am constatat că fracturi vertebrale a prezentat 1 fetiță din lotul general, aceasta fiind supusă 

tratamentului cu GCS. Fracturi atraumatice sau fracturi în urma traumatismelor minore au 

prezentat 19 ( 22,62%) copii din lotul general de studiu, dintre care 8 (29,63)% băieți și 11 

(19,30%) fete. 

Analiza tipurilor de fracturi atestate la copiii cercetați este redată în tabelul 3.5, un impact 

major prezentând fractura la nivel de radius și de ulnă, numărul fracturilor radiale fiind de 2,5 ori 

mai mare decât al celor ulnare: 12 (60%) versus 5 (25%). 

 

Tabelul 3.5. Ponderea fracturilor la copiii cu AJI 

 Lotul general, nr. copii % 

Fracturi atraumatice/traumatisme minore 19 22,62 

Numărul fracturilor în antecedente: 

1 fractură 

2 fracturi 

 

16 

4 

 

80 

20 

Fracturi duble 2 10 

Localizarea fracturilor: 

Radius 

Ulnă 

Tibie 

Radiocarpian 

Falange 

Lombare 

Metatarsotarsian 

Fibulă  

Femur 

 

12 

5 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

60 

25 

15 

5 

5 

5 

5 

5 

5 
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Observăm că 4 (20%) dintre copiii care au prezentat fracturi au avut în anamneză fracturi 

repetate, iar 2 (10%) copii au raportat fracturi duble (tabelul 3.5).  

Distribuția fracturilor în funcție de sex în lotul general de studiu este prezentată în figura 

3.17.  

 

Figura 3.17. Localizarea fracturilor la copiii cu AJI pe sexe 

 

Putem menționa că distribuția fracturilor în funcție de sexul copiilor este neuniformă, cu o 

incidență majoră a fracturilor la nivel de radius – 8 (66,67%) cazuri la fete și 4 (50%) la băieți. 

Cuantificând succesiv rezultatele obținute, am atestat ponderea frecvenței fracturilor pe sexe: la 

fete – fracturi preponderent la nivel de radius (66,67%), ulnă (33,33%), tibie (16,67%), fracturi 

lombare (8,33%) și la nivel de fibulă (8,33%), iar la băieți – fracturi la nivel de radius (50%), ulnă 

(12,5%), falange (12,5%), tibie (12,5%), metatarsotarsiene (12,5%). Nu au existat diferențe 

semnificative statistic între cele două loturi în spectrul fracturilor.  

Am analizat cu atenție prevalența fracturilor la copiii cu AJI în funcție de durata maladiei, 

tipul de tratament (cu sau fără GCS) și forma clinică a maladiei (figurile 3.18–3.20). La 

compararea loturilor de studiu în funcție de durata bolii, am constatat că pacienții cu durata bolii 

˂24 de luni au prezentat un număr total de 6 fracturi, predominant la nivelul radiusului – 5 

(83,33%) cazuri și metatarsotarsiene – 1 (16,67%) caz, toate aceste 6 (14,63%) cazuri fiind 

rezultatul traumatismelor minore, date cu valoare statistic nesemnificativă, comparative cu 

pacienții cu durata bolii >24 de luni (p˃0,05, χ²=11,026, gl=9). 
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Figura 3.18. Repartizarea fracturilor la copiii cu AJI în funcție de durata maladiei 

 

Analizând totalul de 14 fracturi din lotul pacienților cu durata bolii ˃ 24 de luni, am observat 

o distribuție mai diversă a acestora. Astfel, predomină fracturile la nivel de radius – 7 (50%) cazuri, 

ulnă – 5 (35,71%) cazuri, distribuție uniformă prezentând fracturile la nivel de femur, fibulă, cele 

lombare, radiocarpiene și ale falangelor – câte 1 (7,14%) caz (p˃0,05). În lotul copiilor cu durata 

bolii ˃24 de luni, în 2 (14,29%) cazuri au fost fracturi duble și în 13 (30,23%) cazuri fracturile au 

survenit în urma traumatismelor minore, practic un număr dublu față de lotul pacienților cu durata 

maladiei ˂24 de luni, ceea ce se explică prin vulnerabilitatea țesutului osos supus procesului 

inflamator un timp îndelungat. 

Analizând fracturile în lotul copiilor supuși tratamentului GCS și în lotul celor fără 

tratament GCS, nu au fost obținute rezultate cu valori statistic semnificative (p>0,05). Lotul cu 

tratament GCS a prezentat 11 cazuri de fracturi, iar lotul fără tratament – 8 cazuri. La compararea 

celor două loturi din punctul de vedere al localizării fracturilor, am constatat următoarele: în 

ambele loturi prevalează fracturile la nivel de radius: 6 (54,55%) cazuri în lotul cu tratament GCS 

și 5 (62,50%) cazuri în cel fără acest tratament. Un număr mai mic de fracturi, dar distribuit 

uniform, a fost constatat la copiii care au primit tratament GCS – fracturi lombare, femurale și 

falangiene câte 1 (9,09%) caz, pe când la copiii fără GCS – fracturi la nivel de fibulă, oase 

0%

14.63%

0%

83.33%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

16.67%

2.33%

30.23%

14.29%

50%

35.71%

7.14%

7.14%

7.14%

7.14%

7.14%

0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Facturi vertebrale

Fracturi atraumatice/traumatisme…

Fractură dublă (radius și ulna)

Radius

Ulna

Radiocarpiană

Falange

Lombară

Fibulă

Femur

Metatarsotarsian

Durata bolii ˃ 24 luni

Durata bolii ˂24 luni

p˃0,05, χ²=11,026, gl=9



78 

 

 

metatarsotarsiene și radiocarpiene – câte 1 (12,5%) caz (figura 3.19). De consemnat valoarea 

statistic semnificativă a diferențelor depistate între loturile de pacienți cu tratament GCS și fără 

acest tratament pentru prezența fracturilor prin traumatisme minore/atraumatice – 35,51% sau 10 

cazuri și, respectiv, 15,09% sau 8 cazuri (p˂0,05, χ²=4,507, gl=1). 

 

Figura 3.19. Distribuția fracturilor la copiii cu AJI în funcție de tratament 

 

Sinteza distribuției fracturilor în funcție de forma clinică a AJI prezintă practic date 

similare loturilor de studiu expuse mai sus, valori statistic nesemnificative (p˃0,05). Cele mai 

multe cazuri de fracturi au fost înregistrate în lotul copiilor cu AJI forma poliarticulară – 9 cazuri, 

urmat de lotul cu AJI forma sistemică – 6 cazuri și lotul cu AJI forma oligoarticulară cu 5 cazuri.  

Copiii cu forma sistemică a bolii au prezentat fracturi la nivel de radius în 83,33% (6) 

cazuri, la nivel de falange, tibie și ulnă s-a înregistrat o distribuție uniformă – 16,67% (1 caz) 

pentru fiecare tip de fractură. Lotul copiilor cu AJI forma poliarticulară au prezentat fracturi la 

nivel de radius – 55,56% (5 cazuri), câte 1 caz (11,11%) de fractură lombară, femurală și la nivel 

de tibie. Copiii cu forma oligoarticulară a AJI au prezentat fracturi la nivel de radius în 2 (40%) 

cazuri și câte 1 (20%) caz de fractură la nivel radiocarpian, metatarsotarsian, fractura fibulei, a 
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ulnei și a tibiei. Rezultate cu valoare statistic semnificative am obținut la analiza fracturilor 

survenite în urma traumatismelor minore/atraumatice între loturile cu forma sistemică și cu forma 

oligoarticulară a AJI: 60% (6 cazuri) și, respectiv, 11,9% (5 cazuri), p˂0,01, x²=10,84, gl=2 (figura 

3.20). 

Figura 3.20. Ponderea fracturilor la copiii cu AJI în funcție de forma clinică a maladiei 
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3.3. Analiza alimentării și a activităților fizice  

A fost efectuată cercetarea relaţiei dintre factorii alimentari şi modul de viață al copiilor cu 

AJI, prin analiza răspunsurilor obținute la întrebările din ancheta privind alimentarea copiilor 

incluși în cercetare. Analiza factorilor cu impact negativ asupra DMO la acești copii a oferit 

rezultate neconcludente referitoare la consumul de alcool și de cafea, iar fumatul activ a fost 

menționat de 1 copil (1,2%). 

Astfel, analizând factorii alimentari la copiii incluși în studiu, am observat că există un 

deficit alimentar de fosfor și de calciu la aproximativ jumătate din copii: 52,63% cu deficit de 

fosfor și 59,26% cu deficit alimentar de calciu, cu predilecție pentru fetițe în ambele cazuri (tabelul 

3.6). 

 

Tabelul 3.6. Caracteristica factorilor alimentari la copiii lotului general de studiu 

 

Modul de viață sedentar a prezentat valori statistic semnificative în lotul general de studiu 

distribuit pe sexe și în lotul pacienților supuși tratamentului GCS. Astfel, 8 (29,63%) băieți și 6 

(10,71%) fete au confirmat sedentarismul (p˂0,05, x²=4,648, gl=1), respectiv 4 (7,55%) copii din 

lotul fără tratament steroid și 10 (37,04%) din lotul cu terapie GCS (p=0,01, x²=10,755, gl=1). 

Analiza manifestărilor rahitismului la o vârstă fragedă, efectuată în baza datelor din 

cartelele de ambulatoriu, de asemenea a determinat rezultate cu valoare statistic semnificativă în 

Factori alimentari Fete Băieți Total 

Insuficiență alimentară de fosfor 

Nu 11 (40,74%) 30 (52,63%) 41 (48,81%) 

Da 16 (52,63%) 27 (47,37%) 43 (51,19%) 

Insuficiență alimentară de calciu 

Nu 11 (40,74%) 25 (43,86%) 36 (42,86%) 

Da 16 (59,26%) 32 (40,74%) 48 (57,14%) 

Insuficiență alimentară de vitamine 

Nu 23 (85,19%) 52 (94,55%) 75 (91,46%) 

Da 4 (14,81%) 3 (5,45%) 7 (8,54%) 

Insuficiență alimentară de proteine 

Nu 24 (88,89%) 53 (92,98%) 77 (91,67%) 

Da 3 (11,11%) 4 (7,02%) 7 (8,33%) 
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lotul de pacienți supuși tratamentului cu GCS: 11 (39,29%) cazuri de rahitism suportat de copiii 

cu tratament GCS și 2 (3,77%) cazuri la cei fără acest tratament (p˂0,001, x²=17,148, gl=1). 

În tabelul 3.7 sunt prezentate rezultatele analizei factorilor alimentari la copiii din loturile 

de cercetare, divizate după tipul de tratament urmat: cu GCS și fără GCS. 

 

Tabelul 3.7. Statutul factorilor alimentari la copiii cu AJI în funcție de tratament 

Factori alimentari Copii fără tratament GCS 

(nr, %) 

Copii cu tratament GCS 

(nr, %) 

Insuficiență alimentară de fosfor 21 (39,62%) 20 (70,43%) 

Insuficiență alimentară de calciu 26 (49,06%) 19 (67,86%) 

Insuficiență alimentară de vitamine 4 (7,69%) 3 (11,11%) 

Insuficiență alimentară de proteine 4 (7,55%) 10 (37,04%) 

 

Insuficiența alimentară de fosfor prevalează în lotul copiilor supuși tratamentului GCS în 

proporție de 70,43% (20 copii) cazuri (p˂0,01, x²=7,415, gl=1), dar și în lotul copiilor cu durata 

bolii ˃24 de luni – 65,12% (28 copii) cazuri, p˂0,01, x²=6,838, gl=1 (tabelul 3.8). 

 

Tabelul 3.8. Statutul factorilor alimentari la copiii cu AJI în funcție de durata maladiei 

Factori alimentari Durata bolii ˂24 luni  

(nr., %) 

Durata bolii ˃24 luni 

(nr., %) 

Insuficiență alimentară de fosfor 15 (36,59%) 28 (65,12%) 

Insuficiență alimentară de calciu 25 (60,98%) 23 (53,49%) 

Insuficiență alimentară de vitamine 2 (5%) 5 (11,90%) 

Insuficiență alimentară de proteine 1 (2,44%) 6 (13,95%) 

 

Loturile copiilor repartizate după durata bolii sunt caracterizate predominant prin carență 

alimentară de fosfor și calciu, deficitul alimentar de vitamine și proteine fiind nesemnificativ. 

Astfel, valori statistic semnificative prezintă deficitul de fosfor în lotul copiilor cu durata bolii >24 

de luni – 28 (65,12%) copii, comparativ cu lotul celor cu durata bolii <24 de luni – 15 (36,59%) 

copii (p˂0,01, x²=6,838, gl=1). Deficit alimentar de calciu la copiii cu durata bolii <24 de luni a 

fost raportat în 25 (60,98%) cazuri, iar la pacienții cu durata maladiei >24 de luni – 23 (53,49%) 

cazuri (p˃0,05). 
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Modul de viață sedentar și rahitismul suportat în primul an de viață au prezentat rezultate 

statistice importante. Astfel, un mod sedentar de viață au raportat copiii cu durata bolii ˃24 de luni 

– 12 (28,57%) cazuri (p˂0,05, x²=3,643, gl=1), precum și cei supuși tratamentului cu 

glucocorticosteroizi – 10 (37,04%) cazuri (p=0,01, x²=10,775, gl=1). Rahitism au prezentat de 

asemenea copiii din lotul cu durata maladiei ˃24 de luni și cei supuși tratamentului cu GCS: 11 

(25,58%) cazuri (p˂0,05, x²=5,041, gl=1) și, respectiv, 11 (39,29%) cazuri (p˂0,001, x²=17,148, 

gl=1). 
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4. STUDIUL UNOR PARAMETRI PARACLINICI AI DEREGLĂRILOR 

METABOLISMULUI OSOS LA COPIII CU ARTRITĂ JUVENILĂ 

IDIOPATICĂ 

4.1. Evaluarea nivelului de osteocalcin la copiii cu artrită juvenilă idiopatică 

Cunoscând faptul că osteocalcinul este un marker ce reflectă procesul de formare osoasă, 

ne-am propus să cercetăm mai amplu acest proces la copiii cu AJI prin determinarea concentraţiei 

OC în ser și stabilirea corelației dintre aceasta și durata bolii, tipul de tratament (cu GCS sau fără 

GCS) și formele evolutive ale AJI. Valorile OC au fost exprimate în unităţi ng/mL, în concordanţă 

cu recomandările Comisiei Internaţionale pentru Standardizare și Interpretare a Rezultatelor.  

Rezultate cu diferențe statistic semnificative am atestat între valorile medii ale 

osteocalcinului obținute în lotul general de studiu, care au constituit 9,86±8,12 ng/mL, și lotul de 

control (nr=27) – 13,50±8,02 ng/mL (p=0,05, IC 95% 7,87-11,86), (tabelul 4.1).  

Tabelul 4.1. Valorile medii ale OC în lotul general de studiu și în lotul de control 

Lotul Valori medii OC, 

ng/mL 

P Interval de 

confidențialitate 95% 

Lot de studiu (n=66) 9,86±8,12 p=0,05 7,87-11,86 

Lot de control (n=27) 13,50±8.02 p=0,05 10,33-16,68 

 

Analiza valorilor osteocalcinului în funcție de sexul copilului nu a prezentat devieri de la 

parametrii normali. Astfel, valorile medii ale OC la băieți au fost de 13,98±9,41 ng/mL, iar la fete 

– 16,29±42,22 ng/mL (figura 4.1), fără diferențe statistice, fapt ce ne-a determinat să stabilim 

praguri pentru osteocalcin: ˂22 ng/mL și ˃22 ng/mL, cu analiza ulterioară a datelor obținute.  

 

Figura 4.1. Valorile medii ale osteocalcinului pe sexe (ng/mL) 
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Așadar, 61 de copii au prezentat valori normale ale osteocalcinului (˂22 ng/mL), dintre 

care 18 (29,55%) băieți și 43 (70,5%) de fete (p˂0,05, x²=5,302, gl=1). Copii cu valori crescute 

ale OC (˃22 ng/mL) au fost 5, predominant băieți – 4 (80%) cazuri, fetițe – 1 (20%) caz.  

Analiza valorilor obținute ale osteocalcinului în funcție de forma clinică a AJI nu a 

prezentat valori statistic semnificative (p>0,05). Concentrații majorate ale OC (>22 ng/mL) nu au 

fost depistate. Copiii cu forma sistemică a AJI au prezentat valori medii ale OC de 8,64±5,24 

ng/mL, cei cu AJI forma poliarticulară – 9,43±7,09 ng/mL, iar copiii cu forma oligoarticulară a 

AJI au prezentat valori medii ale OC de 10,58±9,58 ng/mL, p˃0,05 (tabelul 4.2). 

 

Tabelul 4.2. Titrul osteocalcinului la copiii cu AJI în funcție de formele clinice 

Forme clinice AJI, 

nr. copii 

Valori medii ale 

osteocalcinului, ng/mL 

P 

 

Interval de 

confidențialitate 95% 

AJI forma sistemică, n=10 8,64±5,24 ˃0,05 4,89-12,39 

AJI forma poliarticulară, n=24 9,43±7,09 ˃0,05 6,43-12,41 

AJI forma oligoarticulară, n=32 10,58±9,58 ˃0,05 7,12-14,03 

 

Valori ale OC ˃22 ng/mL în lotul copiilor cu durata bolii ˃24 de luni au fost determinate 

în 4 (80%) cazuri și în 1 caz (20%) în lotul celor cu AJI cu durata bolii ˂24 de luni (p˃0,05). Iar 4 

(80%) copii cu forma oligoarticulară a AJI și 1 (20%) copil cu forma poliarticulară au prezentat 

valori ale OC ˃22 ng/mL (p˃0,05).  

Tabelul 4.3. Valorile medii ale osteocalcinului la copiii cu AJI în funcție de durata maladiei 

și tipul de tratament 

Loturile de studiu Valorile osteocalcinului, 

ng/mL 

P Interval de 

confidențialitate 95% 

Copii cu AJI cu durata bolii ˂24 luni 9,25±6,94 >0,05 6,78-11,7 

Copii cu AJI cu durata bolii ˃24 luni 10,49±9,22 >0,05 7,22-13,75 

Copii cu AJI fără tratament steroid 10,71±9,06 >0,05 7,92-13,50 

Copii cu AJI cu tratament steroid 8,05±5,85 >0,05 5,76-1,80 

 

Analizând valorile OC în lotul copiilor repartizat în funcție de tratamentul administrat, am 

determinat că 60 copii au prezentat valori normale ale OC (˂22 ng/mL), dintre care 22 (36,7%) au 

fost supuși tratamentului cu GCS, iar 38 (63,3%) sunt din lotul copiilor fără tratament steroid. 
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Copii care au prezentat valori înalte ale OC (˃22 ng/mL) au fost 5 (100%) și fac parte din lotul 

pacienților cu AJI fără tratament cu GCS, p˃0,05 (tabelul 4.3). 

Analiza valorilor OC în lotul general de studiu a determinat valori ˃22 ng/mL la 1 copil 

care a avut valori ale PCR înalte (6-24 ml/l); 3 copii care au prezentat valori ale calciului seric 

˃2,2 mmol/l au avut valori ale OC ˃22 ng/mL; 1 fată și 3 băieți cu valori înalte ale pyrilinksului 

au prezentat valori ale OC ˃22 ng/mL, rezultate fără valoare statistic semnificativă (p˃0,05). Nivel 

sporit al OC a fost atestat la un singur copil, care a prezentat valori moderate ale scorului Z la 

densitometria osoasă ultrasonografică (p˃0,05), dar niciun copil cu valori înalte ale scorului Z ale 

DXA nu au avut titre ale OC ˃22 ng/mL. 

4.2. Evaluarea resorbției osoase la copiii cu AJI prin determinarea titrului 

pyrilinksului 

În practica clinică, pyrilinksul (PYR) este utilizat pentru determinarea intensității procesului 

de resorbție osoasă. Studiind metabolismul osos la copiii cu AJI prin mecanismul patogenetic al 

maladiei, am putea presupune o intensificare a procesului de resorbție osoasă la acești copii, în 

special la cei cu o durată mai mare a maladiei și la cei care au urmat tratament de durată cu GCS. 

Analiza valorilor PYR în lotul general de studiu (n=63) a relevat diferențe statistic 

semnificative, cu o medie de 33,38±19,16 nM DPD/mM (p=0,00, IC 95% 28,55-38,20). Aceste 

valori înalte confirmă faptul că la copiii cu AJI are loc un proces intens de resorbție osoasă, în 

comparație cu valorile medii ale PYR în lotul de control – 12,24±11,35 nM DPD/mM (IC 95% 

7,75-16,73), (figura 4.2). 

 

 

Figura 4.2. Valorile pyrilinksului în lotul general de studiu și în lotul de control 
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Analiza valorilor obținute ale PYR pe sexe a relevat diferențe statistic semnificative, 

comparativ cu lotul de control (p˂0,01, x²=27,75). Astfel, din numărul total de fete (n=42) la care 

au fost analizate valorile PYR, la 39 (39,2%) au fost determinate valori înalte (˃7,4 nM DPD/mM), 

comparativ cu lotul de control, în care 2 fetițe din 11 examinate au prezentat valori mari de PYR. 

Numărul băieților din lotul general de studiu (n=21) care au prezentat valori înalte ale PYR 

a fost egal cu 19 (90,5%), p <0,05, x²=7,54. Datele expuse în tabelul 4.4 demonstrează că atât 

fetele, cât și băieții au prezentat valori înalte ale pyrilinksului, comparativ cu lotul de control, 

predominante fiind fetele. 

 

Tabelul 4.4. Analiza comparativă a titrului pyrilinksului la copiii cu AJI și la cei din lotul de 

control în funcție de sex  

Pyrilinks, 

nM DPD/mM 

Lot de studiu  

(nr. copii, %) 

Lot de control 

(nr. copii, %) 

p, x² 

Fete: <7,4 

         >7,4 

3 (7,1%) 9 (81,8%) p <0,001 

x²=27,75 39 (92,9%) 2 (18,2%) 

Băieți: <5,4 

           >5,4 

2 (9,5%) 8 (50%) p <0,05 

x²=7,54 19 (90,5%) 8 (50%) 

 

Am continuat cercetarea metabolismului osos la copiii cu AJI în funcție de forma clinică a 

maladiei. Pacienții cu AJI forma sistemică (n=9) au prezentat cele mai înalte valori ale PYR, media 

fiind de 37,18±23,94 nM DPD/mM. Valorile medii ale PYR la copiii cu AJI forma poliarticulară 

(n=22) au constituit 29,10±19,86 nM DPD/mM, iar la cei cu forma oligoarticulară (n=32) – 

35,25±17,27 nM DPD/mM, diferențe statistic semnificative comparativ cu lotul de control 

(p=0,000), date prezentate în tabelul 4.5. 

 

Tabelul 4.5. Analiza comparativă a valorilor pyrilinksului la copiii cu AJI în funcție de 

forma clinică 

Forme clinice AJI, 

nr. nopii 

Valori pyrilinks, 

nM DPD/mM 

P Interval de 

confidențialitate 95% 

Forma sistemică (n=9) 37,18±23,94 =0,000 18,77-55,58 

Forma poliarticulară (n=22) 29,10±19,86 =0,000 20,29-37,90 

Forma oligoarticulară (n=32) 35,25±17,27 =0,000 29,02-41,47 

Lot de control (n=27) 12,24±11,35 =0,000 7,75-16,73 
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La analiza valorilor PYR la copiii cu AJI în funcție de durata bolii și tipul de tratament de 

durată administrat au fost constatate legități statistic veridice, p=0,000 (tabelul 4.6). Astfel, la 

copiii cu durata bolii ˂24 de luni, valorile medii ale PYR au fost mai mici, comparativ cu lotul 

celor cu durata bolii ˃24 de luni: 32,46 vs 34,15 nM DPD/mM (p=0,000). Copiii din loturile 

divizate în funcție de tipul de tratament îndelungat cu GCS și fără GCS au prezentat valori medii 

ale PYR practic echivalente între ele: 32,34 vs 39,97 nM DPD/mM, dar majorate vădit comparativ 

cu valorile din lotul de control – 12,24 nM DPD/mM. 

 

Tabelul 4.6. Valori ale pyrilinksului la copiii cu AJI în funcție de durata maladiei și 

tratamentul aplicat 

Loturile de studiu Pyrilinks, nM DPD/mM P Interval de 

confidențialitate 95% 

Durata bolii ˂24 luni 32,46±20,60 =0,000 24,63-40,30 

Durata bolii ˃24 luni 34,15±18,12 =0,000 27,83-40,48 

Tratament cu GCS 32,34±19,59 =0,000 27,85-40,09 

Tratament fără GCS 33,97±19,13 =0,000 23,86-40,81 

Lot de control 12,24±11,35 =0,000 7,75-16,73 

 

La analiza corelațională a valorilor pyrilinksului pe sexe, în mod neașteptat au fost 

constatate interdependențe negative, statistic semnificative, pentru fetițe: cu vârsta în momentul 

includerii în studiu (r= -0,466, p˂0,01), cu greutatea corporală în momentul luării în studiu (r= -

0,395, p˂0,01), cu talia (r= -0,383, p˂0,05), cu vârsta la debutul bolii (r= -0,396, p˂0,01) și cu 

DXA (r= -1,000, p˂0,001). Corelații pozitive ale PYR la fetițe au fost stabilite cu valorile 

fosfatazei alcaline totale (r=0,432, p˂0,05),  date prezentate în tabelul 4.7. 

 

Tabelul 4.7. Parametrii corelați cu valorile pyrilinksului 

Parametrii corelați Corelația Pearson  P 

Vârsta -0,466       ˂0,01 

Masa corporală -0,395     ˂0,01 

Talia -0,383   ˂0,05 

Vârsta la debutul bolii -0,396      ˂0,01 

DXA -1,000     ˂0,001 

Fosfataza alcalină 0,432    ˂0,05 

Notă: * – p <0,05; ** – p <0,001. 
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Aria inclusă de curba ROC este de 0,842 (IÎ 0,75–0,93), p=0,000 (figura 4.3). Din analiza 

sensibilității și specificității am dedus valoarea de prag a pyrilinksului la copii ca fiind egală cu 

15,9, indiferent de sex, ceea ce ne dă o sensibilitate de 90,5% și o specificitate de 70,4% 

(x²=41,096, p=0,000). Astfel, putem considera că pacienții cu maladii inflamatorii cronice care 

paraclinic au un prag minim al pyrilinksului de 15,9 nM DPD/mM, prezintă un proces intensiv de 

resorbție osoasă și susceptibilitate pentru fracturi. 

 

Figura 4.3. Curba ROC a modelului probabilității dereglării metabolismului osos conform 

valorilor pyrilinksului 

 

4.3. Analiza metabolismului osos la copiii cu artrită juvenilă idiopatică prin 

determinarea valorilor serice ale 25-OH-vitaminei D 

25-OH-vitamina D, cunoscută și sub numele de hormonul D, este considerată un hormon 

steroid pleiotropic cu multiple efecte biologice, având un rol major în reglarea homeostaziei de 

calciu și a turnoverului osos, cu proprietăți antiproliferative, de diferențiere, antibacteriene, 

imunomodulatoare și antiinflamatorii în organism. În materialul ce urmează vom analiza statutul 

metabolismului osos prin prisma aprecierii nivelului seric al 25-OH-vit. D totale la copiii cu AJI. 

Menționăm că în această etapă de studiu au fost incluși 30 de copii cu AJI, care au primit tratament 

cu GCS.  
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În vederea descrierii mai ample a pacienților la care a fost apreciat titrul vitaminei D totale, 

am analizat durata tratamentului steroid, criteriu major de includere a pacienților în această etapă 

de studiu. Conform apartenenței de sex, fetele au prezentat o durată mai mare de tratament cu GCS 

– 34,03±30,46 luni, comparativ cu băieții – 20,15±22,46 luni, valori ce au variat în limitele de 

6,23-90 luni (tabelul 4.8). 

 

Tabelul 4.8. Durata tratamentului cu GCS la copiii cu diferite forme ale AJI 

Parametri AJI sistemică, n=8 AJI poliarticulară, n=9 AJI oligoarticulară, n=13 

Durata medie, luni 33,13±21,72 40,83±36,54 9,20±16,68 

Maximum 58,0 90,0 39,0 

Minimum 3,0 1,5 1,0 

 

Rezultatele din tabelul 4.8 redau panoramic în cifre durata medie a tratamentului cu GCS, 

din care putem constata că perioada de administrare a GCS a fost cea mai lungă la copiii cu forma 

poliarticulară a AJI – 40,83±36,54 luni, urmată de AJI forma sistemică – 33,13±21,72 luni și durata 

cea mai scurtă la copiii cu AJI oligoarticulară – 9,20±16,68 luni, date fără semnificație statistică 

(p>0,05). 

 

Figura 4.4. Valorile medii ale 25-OH-vitaminei D totale în funcție de sex 

 

Datele din figura 4.4 redau valorile medii în grupul de fete – 14,53±5,87 ng/ml și în cel de 

băieți – 14,62±5,61 ng/ml, cu intervale variaționale 1,03-28,50. În funcție de forma clinică a 

maladiei, valorile medii ale 25-OH-)-vit. D totale au variat între 12,44 și 17,45 ng/ml, cifre ce 

denotă o deficiență a vitaminei D în organism. Copiii cu forma poliarticulară a AJI au prezentat 
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valori mai scăzute ale titrului 25-OH-vit. D totale – 13,47±4,51 ng/ml, comparativ cu cei cu AJI 

forma oligoarticulară – 15,34±6,31 ng/ml, un titru mai înalt prezentând copiii cu AJI forma 

sistemică – 17,45±6,52 ng/ml, p˃0,05 (tabelul 4.9). 

 

Tabelul 4.9. Ponderea valorilor medii ale 25-OH-vitaminei D totale la copii în funcție de 

forma clinică a AJI 

25-OH-vitamina D 

totală, ng/ml 

AJI forma sistemică, 

n=8 

AJI forma 

poliarticulară, n=9 

AJI forma 

oligoarticulară, n=13 

Media 17,45±6,52 13,47±4,51 15,34±6,31 

Maximum 28,50 18,50 24,70 

Minimum 9,0 7,0 10,0 

 

Ulterior am analizat repartiția copiilor în funcție de rezultatele titrului 25-OH-vitaminei D 

totale conform intervalelor de referință, comparând loturile de studiu. Rezultatele obținute denotă 

că 2 (25%) copii cu AJI poliarticulară au avut valori ale vit. D totale sugestive pentru un deficit 

sever, urmați de 1 (12,5%) copil cu AJI sistemică. Totodată, 55% din copiii lotului general de 

studiu (n=30) au prezentat valori ale vitaminei D totale sugestive pentru un deficit moderat: 6 

(75%) copii cu AJI poliarticulară, 4 (80%) copii cu AJI oligoarticulară și 3 (37,5%) cu AJI 

sistemică (p˃0,05). Un nivel optim de vitamină D totală au prezentat doar 20,7% din copiii lotului 

general de studiu (n=30), dintre care 4 (50%) copii cu forma sistemică și 1 (20%) copil cu forma 

oligoarticulară a bolii (tabelul 4.10).  

 

Tabelul 4.10. Repartiția copiilor din loturile de studiu în funcție de intervalul de referință al 

25-OH-vitaminei D totale 

Loturile de studiu 

 

Deficit sever: ˂10 ng/ml 

(nr. copii, %) 

Deficit moderat: 10-19 

ng/ml (nr. copii, %) 

Nivel optim: 20-50 

ng/ml (nr. copii, %) 

AJI sistemică 1 (12,5%) 3 (37,5%) 4 (50%) 

AJI poliarticulară 2 (25%) 6 (75%) 0 (0%) 

AJI oligoarticulară 0 (0%) 4 (80%) 1 (20%) 

Lotul general 7 (24,1%) 16 (55,2%) 6 (20,7%) 

 

Prin analiza multilaterală a materialului obținut am determinat valori scăzute ale 25-OH-

vitaminei D la copiii cu AJI, indiferent de forma clinică, supuși tratamentului de durată cu 
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glucocorticosteroizi. Din cauza bolii inflamatorii cronice și a efectelor medicamentoase steroide, 

toți copiii cu AJI au nevoie de aprecierea nivelului seric al vitaminei D totale de la debutul bolii, 

cu evaluarea dinamică, și de suplimentarea cu vitamina D3 corespunzător deficitului, pentru a 

obține un efect imunomodulator și beneficiu epigenetic, minimizând fragilitatea osoasă și atenuând 

procesul de hiperactivare imună.  

Concluzii. Rezultatele evidențelor de laborator obținute în cadrul studiului atestă că 

osteocalcinul, fiind un marker specific modelării osoase, nu a prezentat devieri ale valorilor de la 

normă în loturile de cercetare la copiii cu AJI. Fiind incluși în studiu copii de diferite vârste, la 

care procesul de formare osoasă este activ și intens în funcție de perioada de dezvoltare fizică, 

analiza valorilor OC obținute la pacienții cu AJI arată că formarea osoasă la aceștia nu are de 

suferit, fiind un proces compensatoriu, continuu și intensiv în perioada de creștere, până la 

atingerea maximului de masă osoasă, pe când valorile înalte ale PYR depistate în lotul de studiu 

sugerează un proces intens de resorbție osoasă la copii cu AJI, preponderent la sexul feminin, la 

copiii cu forma sistemică sau poliarticulară a maladiei și la cei cu o durată a maladiei >24 de luni. 
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5. STUDIUL PARAMETRILOR IMAGISTICI AI DEREGLĂRILOR 

METABOLISMULUI OSOS LA COPIII CU ARTRITĂ JUVENILĂ 

IDIOPATICĂ 

5.1. Evaluarea statutului osos prin radiografie convențională 

În vederea realizării cercetării proiectate, am considerat oportună extinderea analizei 

datelor imagistice obținute prin prisma parametrilor radiografiei palmare, efectuate la copiii cu AJI 

(nr.=80) în funcție de vârstă, durata maladiei, tipul de tratament și formele clinice ale bolii. Din 

punct de vedere imagistic, au fost analizați cei mai relevanți indicatori: stadiul radiologic 

Steinbrocker, scorul Sharp, numărul de pensări articulare, numărul de eroziuni articulare și 

indicele osteoporotic. 

Astfel, copiii incluși în lotul de studiu au fost divizați în trei grupe de vârstă: copii cu vârsta 

până la 96 de luni (nr.=24), copii cu vârsta 97-144 de luni (nr.=20) și copii cu vârsta mai mare de 

144 de luni (nr.=36). Analiza parametrilor conform stadiului radiologic, a scorului Sharp, a 

numărului de pensări și eroziuni a constatat diferențe semnificative statistic, cu excepția indicelui 

de osteoporoză (IOP). 

Analiza modificărilor radiologice în funcție de stadiul radiologic (SR) după Steinbrocker a 

arătat diferențe statistic semnificative între grupele de vârstă, χ2 =22,5, p<0,004 (figura 5.1).  

 

Figura 5.1. Nivelul afectării articulare la copiii cu AJI conform stadiului radiologic, pe 
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Analizând datele din figura 5.1, deducem că modificări radiologice marcate, conform 

stadiului Steinbrocker, a prezentat grupa de vârstă <96 de luni, cu preponderență sugestivă 

stadiului I radiologic, în proporție de 66,67% (n=16), date statistic semnificative, comparativ cu 

grupa de vârstă >145 de luni, care a prezentat modificări sugestive stadiului I radiologic în 

proporție de 16,67% (n=6). Au prezentat modificări corespunzătoare stadiului radiologic 0 doar 

12,5% (n=3) copii din această grupă de vârstă, iar pentru stadiul radiologic II – 20,83% (n=5) 

copii, pe când modificări caracteristice stadiilor III și IV nu a avut niciunul din copiii din acest lot.  

Copiii din grupa de vârstă 96-144 de luni au prezentat modificări radiologice sugestive 

stadiilor 0 și I în proporții egale de 35% (n=7 pentru fiecare stadiu). La fel, proporții egale de 10% 

au prezentat modificări caracteristice stadiilor II, III și IV copiii din aceeași grupă de vârstă.  

Grupa de vârstă >145 de luni a prezentat modificări radiologice caracteristice stadiului 0 

în proporție de 36,11% (n=13), stadiului II – 25% (n=9), stadiului III – 19,44% (n=7), stadiului IV 

– 2,78% (n=1). 

În cadrul studiului a fost evaluată și distrucția articulară prin determinarea scorului Sharp 

modificat de van der Heijde, la efectuarea radiografiei palmare prin constatarea prezenței 

eroziunilor și a pensărilor articulare, care de asemenea a prezentat rezultate statistic semnificative 

în grupa de vârstă mare, comparativ cu grupa de vârstă mică și cea mijlocie (figura 5.2). Sinteza 

datelor obținute a demonstrat că scorul Sharp a fost prezent în proporție de 48,89% (n=15) la copiii 

cu vârsta >145 de luni, comparativ cu cei cu vârsta <96 de luni, la care scorul Sharp a fost prezent 

în 11,11% (n=2) cazuri, respectiv vârsta medie de 96-144 luni, unde a fost prezent la doar 5,88% 

(n=1) din copii (χ2 =13,2, p<0,001. 

Din datele prezentate în figura 5.2 rezultă că pensări au fost determinate preponderent la 

copiii cu AJI din grupa de vârstă mare – 58,33% (n=14), comparativ cu grupa de vârstă mică – 

8,33% (n=1) și cea mijlocie – 7,69 (n=1), date semnificative statistic (χ2 =14,1, p<0,001. Analiza 

prezenței eroziunilor la examenul radiologic al mâinilor la copiii cu AJI, pe grupe de vârstă, de 

asemenea a identificat diferențe semnificative statistic. Astfel, ca și în cazul parametrilor descriși 

mai sus, copiii cu vârstă mai mare cu AJI au prezentat eroziuni în proporții mai mari – 56,52% 

(n=13), comparativ cu cei cu vârsta <96 de luni – 8,33% (n=1), respectiv copiii cu vârsta 96-144 

de luni – 7,69% (n=1), χ2 =13,2, p<0,001. 
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Figura 5.2. Relevanța indicatorilor de distrucție articulară la copiii cu AJI pe grupe de 

vârstă (%) 

Rezultatele analizei indicelui osteoporotic confirmă prezența lui cu valori sugestive pentru 

dereglări ale mineralizării osoase, dar nu au existat diferențe statistic semnificative între grupee de 

vârstă la copiii cu AJI. Pacienții cu vârsta <96 de luni au prezentat un IOP <45 în proporție de 100% 

(n=3); 50% din copiii cu vârsta medie au avut IOP <45, iar cei cu AJI din grupa de vârstă >145 de 

luni au constituit 53,85% (n=7), χ2 =2,30, p=0,316 (figura 5.3). 

 

 

Figura 5.3. Scorul indicelui de osteoporoză la copiii cu AJI pe grupe de vârstă (%) 
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5.2. Profilul parametrilor imagistici prin radiografie palmară la copiii cu AJI pe 

grupuri în funcție de tratament 

Materialul radiologic analizat prin prisma tratamentului administrat copiilor cu AJI reflectă 

prezența modificărilor densității mineralizării osoase și a cartilajului articular, parametrii 

imagistici examinați prezentând diferențe statistic semnificative în grupurile de tratament. 

Rezultatele investigației noastre privind gradul afectării articulare conform stadiului 

radiologic după Steinbrocker, pe grupuri de tratament aplicat în cercetare, sunt redate în figura 5.4. 

 

Figura 5.4. Nivelul afectării articulare la copiii cu AJI conform stadiului radiologic, pe 

grupuri de tratament (%) 

 

Astfel, în grupul copiilor cu AJI cu tratament GCS, 28,57% (n=8) au prezentat modificări 

radiologice corespunzătoare stadiului radiologic I, urmat de stadiul II – 25% (n=7), stadiul III – 

21,43% (n=6), stadiul 0 – 14,29% (n=4) și stadiului IV – 10,71% (n=3) copii, ceea ce demonstrează 

un polimorfism de modificări ale structurii osoase la copiii cu AJI, determinate de procesul cronic 

inflamator și de o serie de factori secundari, discutați anterior.  

Diferențe statistic semnificative au fost determinate la copiii supuși tratamentului GCS cu 

modificări sugestive stadiului radiologic III – 21,43%, față de copiii fără tratament cu GCS, care 

au manifestat modificări caracteristice acestui stadiu în proporție de doar 5,77% (χ2 =13,9, 

p<0,008), fapt ce demonstrează că la pacienții cu AJI cu proces inflamator articular cronic și 
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asociere a terapiei cu GCS, afectarea structurii osoase și a cartilajului este mai evidentă decât la 

copiii ce nu urmează terapie steroidă. 

Parametrii obținuți la cercetarea scorului Sharp, a prezenței sau absenței modificărilor 

articulare ireversibile – pensarea spațiului articular sau eroziunile – la copii cu AJI supuși sau nu 

terapiei cu GCS au fost constatați cu preponderență la copiii cu AJI din grupul cu GCS (figura 

5.5).  

 

Figura 5.5. Relevanța indicatorilor de distrucție articulară la copiii cu AJI pe grupuri de 

tratament (%) 

 

La copiii tratați cu GCS, scorul Sharp a prezentat valori vădit mai mari – 44,44% (n=12), 

comparativ cu cei fără tratament GCS – 15,38% (n=6), respectiv la 55,56% (n=15) din copiii cu 

tratament steroid scorul Sharp a fost negativ, în comparație cu cei care nu au urmat acest tratament  

– 84,62% (n=33), diferență statistic semnificativă (χ2 =6,79, p<0,009). 

În același mod se prezintă și rezultatele privind pensările articulare și eroziunile la copiii 

cu AJI pe grupuri de tratament. În lotul cu tratament cu GCS, pensări au fost determinate la 55% 

(n=11) din pacienți, iar eroziuni – la 52,63% (n=10), la fel fiind și rezultatele la copiii din lotul 

fără GCS – 17,24% (n=5) pensări 17,24% (n=5) eroziuni (χ2 =7,67, p<0,006; χ2 =6,69, p<0,01). 

Indicele osteoporotic la copiii din grupurile de cercetare în funcție de tratament a prezentat 

diferențe statistic semnificative între cele două loturi, fiind apreciat sub nivelul optim la 87,50% 

(n=7) copii cu tratament GCS, pe când la cei fără tratament steroid IOP a fost determinat în 40% 
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cazuri (n=4). Respectiv, valori normale ale IOP au fost determinate preponderent la copiii fără 

tratament GCS – 60% (n=6), comparativ cu cei tratați cu GCS – 12,50% (n=1), χ2 =4,21, p<0,04. 

5.3. Rezultatele studiului parametrilor radiologici la copiii cu AJI pe grupuri în 

funcție de durata bolii 

Analiza parametrilor radiologici la copiii cu AJI divizați pe grupuri conform duratei bolii 

– <24 de luni sau >24 de luni – a determinat valori importante, dar fără diferențe statistic 

semnificative între loturi.  

Stadiul radiologic Steinbrocker. În lotul de copii cu durata bolii >24 de luni au fost 

determinate modificări radiologice corespunzătoare tuturor celor patru stadii, comparativ cu lotul 

copiilor cu durata bolii < 24 de luni. Astfel, pentru stadiul 0 radiologic, 27,5% (n=11) copii cu 

durata <24 de luni au prezentat modificări, predominând modificările sugestive stadiului I – 42,5% 

(n=17) copii, urmat de stadiul II cu 21,5% (n=9) și stadiul III cu 7,5% (n=3), stadiul IV nefiind 

determinat la niciunul din copiii acestui grup. În lotul cu durata bolii >24 de luni, predomină în 

mod egal modificările sugestive pentru stadiile 0 și I radiologice la 30% (n=12) copii, stadiul II – 

17,5% (n=7), stadiul III – 15% (n=6), modificări radiologice caracteristice stadiului IV fiind 

stabilite la 7,5% (n=3) copii, χ2 =5,15, p>0,05 (figura 5.6). 

 

 

Figura 5.6. Nivelul afectării articulare la copiii cu AJI conform stadiului radiologic, în 

funcție de durata maladiei (%) 
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Scorul Sharp. Pensări, eroziuni. La copiii cu durata bolii >24 de luni a fost determinat un 

scor Sharp pozitiv, respectiv un număr mai mare de pensări articulare și eroziuni, comparativ cu 

cei cu durata < 24 de luni, fără diferențe statistice între loturi (figura 5.7) 

 

Figura 5.7. Relevanța indicatorilor de distrucție articulară la copiii cu AJI în funcție de 

durata maladiei (%) 

 

Rezultatele din figura 5.7 redau modificările radiologice de distrucție articulară la copiii cu 

AJI în funcție de durata maladiei. Astfel, am observat o prevalență a prezenței acestor indicatori 

în grupul de copii cu durata maladiei >24 de luni, comparativ cu grupul cu durata bolii <24 de luni. 

Scorul Sharp a fost confirmat la 35,14% (n=13) copii cu durata maladiei >24 de luni și la 17,24% 

(n=5) cu durata <24 de luni (χ2 =2,62, p>0,1). La pacienții cu durata bolii >24 de luni, pensările 

au fost determinate în 41,38% (n=12) cazuri, iar la cei cu durata <24 de luni în 20% (n=4) cazuri, 

(χ2=1, p>0,1). Eroziile de asemenea prevalează în grupul cu durata bolii >24 de luni – 35,71% 

(n=10), comparativ cu grupul cu durata mai mică – 25% (n=5), χ2=0,63, p>0,1. La aprecierea IOP 

sub nivelul optim în aceste două grupuri de studiu, valorile obținute nu au variat semnificativ între 

ele, constituind 58,33% (n=7) la copiii cu AJI cu durata bolii >24 de luni și 66,6% (n=4) la cei cu 

durata bolii < 24 de luni. Valori optime ale IOP au prezentat 33,3% (n=2) copii cu durata maladiei 

<24 de luni și 41,67% (n=5) copii cu durata >24 de luni (χ2=0,11, p>0,1). 
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Rezultatele modificărilor radiologice sugestive pentru afectarea densității osoase și nivelul 

de distrucție articulară în acest grup de pacienți arată că este necesară extinderea studiului pentru 

a analiza subiecții cu AJI o perioadă mai lungă de timp, pentru a stabili în ce măsură modificările 

imagistice prezente în procesul studiului vor progresa. 

 

5.4. Evaluarea modificărilor radiologice la copiii cu AJI în funcție de forma clinică 

a maladiei 

La analiza intensității afectării osoase și articulare la copiii cu AJI incluși în studiu, pe 

grupuri după forma clinică a maladiei, cei cu AJI formele sistemică și poliarticulară au prezentat 

modificări sugestive stadiilor radiologice mai avansate – II, III, IV după Steinbrocker, dar analiza 

statistică pe grupuri de cercetare nu a prezentat diferențe statistic semnificative, χ2=12,44, p>0,05 

(figura 5.8). 

 

 

Figura 5.8. Nivelul afectării articulare la copiii cu AJI conform stadiului radiologic în 

funcție de forma clinică a bolii (%) 
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Figura 5.9. Nivelul afectării articulare la copiii cu AJI conform stadiului radiologic, 

regrupați după forma clinică a maladiei (%) 

 

Pentru stadiul radiologic I, ambele grupuri au prezentat modificări în volum mai mare, 

predominant copiii cu forma oligoarticulară a AJI – 41,46% (nr.=17) și cei cu forma 

sistemică/poliarticulară – 30,77% (nr.=12). Stadiul II radiologic Steinbrocker a fost atestat la 

25,64% (nr.=10) din pacienții cu forma sistemică/poliarticulară, comparativ cu 14,63% (nr.=6), 

stadiul III – la 17,95% (nr.=7) din copiii cu AJI sistemică/poliarticulară, 4,88% (nr.=2) – cei cu 

forma oligoarticulară; modificări caracteristice stadiului radiologic IV au prezentat 7,69% (nr.=3) 

din pacienții cu forma sistemică/poliarticulară, cei cu AJI oligoarticulară nu au avut asemenea 

modificări. 

Rezultatele obținute la analiza indicilor de lezare articulară și a densității osoase 

demonstrează că pacienții cu AJI sistemică și poliarticulară au prezentat modificări radiologice 

mai vaste, comparativ cu cei cu forma oligoarticulară. Astfel, la copiii cu forma sistemică, scorul 

Sharp a fost determinat în 55,56% (nr.=5) cazuri, aceștia fiind urmați de copiii cu forma 

poliarticulară – 37,04% (nr.=10) și cea oligoarticulară – 10% (nr.=3), diferențe statistice fiind 

determinate în grupul de copii cu AJI oligoarticulară, față de formele sistemică și poliarticulară, 

p<0,05, χ2=9,44 (figura 5.10). 
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Figura 5.10. Relevanța indicilor de lezare articulară la copiii cu AJI în funcție de forma 

clinică a maladiei (%) 

 

Pensări au fost determinate la 50% (nr.=4) din copiii cu AJI sistemică, la 40,91% (nr.=9) 

cu forma poliarticulară și la 15,79% (nr.=3) copii cu AJI oligoarticulară, fără diferențe statistice 

pe grupuri (χ2=4,23, p>0,05). Leziuni articulare de tipul eroziunilor au fost determinate 

preponderent la pacienții cu forma sistemică – 57,14% (nr.=4), la 45,55% (nr.=10) copii cu forma 

poliarticulară și la 5,26% (nr.=1) cu forma oligoarticulară, cu diferențe statistice pentru grupul 

oligoarticular față de formele sistemică și poliarticulară (χ2=10,22, p=0,006), fapt ce demonstrează 

că eroziunile articulare sunt leziunile ce apar înaintea pensărilor articulare, iar identificarea lor 

timpurie și corijarea terapiei medicamentoase previn riscul de pierdere a mobilității articulare. 

Rezultatele analizei indicelui de osteoporoză au relevat faptul că acesta a fost apreciat cu 

valori suboptime (<45%) la 100% (nr.=3) copii cu AJI sistemică, la 63,64% (nr.=7) din cei cu AJI 

poliarticulară și la 25% (nr.=1) din copiii cu forma oligoarticulară, fără diferențe statistic 

semnificative (χ2=4,23, p> 0,05). 

La regruparea subiecților în două grupuri după forma clinică a maladiei, rezultatele analizei 

leziunilor articulare au prezentat diferențe statistice mai evidente comparativ cu fiecare subgrup 

de formă clinică (figura 5.11).  
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Figura 

5.11. Relevanța indicilor de lezare articulară la copiii cu AJI în funcție de gruparea 

loturilor după forma clinică a maladiei (%) 

 

Astfel, scorul Sharp în grupul mixt de subiecți, forma sistemică/poliarticulară, a fost 

determinat în 41,67% (nr.=15) cazuri, comparativ cu 10% (nr.=3) copii cu forma oligoarticulară, 

diferență statistic semnificativă (χ2=8,27, p<0,05). Pensări au fost atestate la 43,33% (nr.=13) 

pacienți din grupul cu AJI sistemică/poliarticulară comparativ cu 15,79% (nr.=3) copii cu forma 

oligoarticulară, diferență semnificativă statistic (χ2=4,03, p<0,05); eroziuni au fost determinate la 

48,28% (nr.=14) din copiii cu forma sistemică/poliarticulară și la 5,26% (nr.=1) din cei cu forma 

oligoarticulară, rezultatele la fel prezentând diferențe statistic semnificative între cele două grupuri 

(χ2=1, p<0,005). 

Indicele osteoporotic a avut valori suboptime la 71,43% (nr.=10) copii din grupul cu forma 

sistemică/poliarticulară a AJI, comparativ cu 25% (nr.=1) cu forma oligoarticulară, fără diferențe 

statistice între grupuri (χ2=2,82, p>0,05). 

5.5. Rezultatele aprecierii riscului de apariție a dereglărilor mineralizării osoase la 

copiii cu artrită juvenilă idiopatică  

În cadrul cercetării s-a efectuat de asemenea estimarea riscului de apariție a dereglării 
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calculând indicatorii necesari, cu interpretarea rezultatelor obținute. 
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Astfel, conform rezultatelor studiului, riscul relativ (RR) pentru prezența scorului Sharp în 

lotul de copii cu tratament GCS a prezentat o valoare de 2,133, adică dublă față de lotul de copii 

care nu au primit tratament steroid, considerat un risc înalt. Prin urmare, prezența scorului Sharp 

la copii cu AJI este un factor de risc pentru apariția dereglării mineralizării osoase, iar faptul că IÎ 

nu include valoarea 1 arată că există o asociere pozitivă între dereglarea mineralizării osoase și 

scorul Sharp (tabelul 5.1). 

Tabelul 5.1. Estimarea riscului relativ al scorului Sharp la copiii cu AJI pe grupuri de 

tratament 

Parametri Valori Interval de încredere (IÎ) 

Minim Maxim 

Odds ratio 0,227 0,072 0,721 

Copii cu tratament GCS 2,133 1,253 3,631 

Copii fără tratament GCS 0,485 0,245 0,958 

 

Având în vedere faptul că prezența pensărilor și a eroziunilor face parte din determinarea 

scorului Sharp, aprecierea riscului relativ a determinat rezultate pozitive (tabelul 5.2). Astfel, RR 

pentru prezența pensărilor la copii cu AJI supuși tratamentului cu GCS a prezentat valori de 2,52, 

cu IÎ=1,31-4,81, iar pentru eroziuni în grupul de copii cu tratament GCS a fost obținut un RR egal 

cu 2,44, cu IÎ=1,26-4,70, fiind considerat risc înalt. Așadar, putem conchide că aceștia sunt factori 

de risc pentru dereglarea mineralizării osoase și arată o asociere pozitivă între dereglarea 

metabolismului osos și prezența lor la examenul radiologic. 

Tabelul 5.2. Estimarea riscului relativ de pensări și eroziuni la copiii cu AJI pe grupuri de 

tratament  

Pensări 

Parametri Valori Interval de încredere 

Minim Maxim 

Odds ratio 0,170 0,046 0,629 

Copii cu tratament GCS 2,52 1,31 4,81 

Copii fără tratament GCS 0,430 0,202 0,915 

Eroziui 

Odds ratio 0,188 0,050 0,701 

Copii cu tratament GCS 2,44 1,26 4,70 

Copii fără tratament GCS 0,458 0,217 0,966 



104 

 

 

 

A fost calculat riscul relativ și pentru indicele osteoporotic la pacienții cu AJI pe grupuri 

de tratament, dar am obținut rezultate nesemnificative: RR la copiii cu tratament GCS a constituit 

0,224 (IÎ=0,035-1,35), la cei fără tratament GCS – 2,35 (IÎ=1,01-5,45), cifre ce pot fi explicate 

prin numărul mic de pacienți la care a fost apreciat RR. 

Pentru că analiza modificărilor radiologice la copiii incluși în studiu, divizați după durata 

bolii, nu au prezentat rezultate cu diferențe semnificative statistic, posibil din motivul duratei prea 

mici a bolii (24 de luni), riscul relativ pentru spectrul de parametri radiologici nu a putut fi 

determinat. Pe grupurile formate în funcție de forma bolii, riscul relativ obținut a fost 

nesemnificativ. Astfel, în grupul de copii cu AJI sistemică/poliarticulară am obținut un RR egal cu 

1,90 (IÎ=1,30-2,79), iar în grupul celor cu AJI oligoarticulară RR a fost egal cu 0,29 (IÎ=0,10-

0,85). 

 

5.6. Concordanța parametrilor ultrasonografiei cantitative (QUS) și ai 

absorbțiometriei cu raze X (DXA) la copiii cu artrită juvenilă idiopatică 

În conformitate cu obiectivele trasate, după studierea valorilor cantitative ale metaboliților 

osoși, ne-am propus estimarea calitativă a densității mineralizării osoase la copiii cu AJI. 

Osteoporoza este considerată o maladie „tăcută”, deseori fără manifestări clinice, cu examene 

paraclinice de laborator și imagistice frecvent fără abateri, dar cu creștere intensă a fragilității 

osoase și cu risc înalt de fracturi prin traumatisme minore. 

Până acum, ca rezultat al diverselor studii asupra dereglărilor metabolismului osos la copiii 

cu patologii cronice, au fost propuși unii algoritmi de diagnostic al osteopeniei/osteoporozei la 

copii. Ca metodă de screening pentru evaluarea densității mineralizării osoase este utilizată 

densitometria cu ultrasunete (ultrasonografia cantitativă), cu ajutorul căreia apreciem densitatea 

osoasă la nivelul scheletului periferic (radius, ulnă sau tibie). Standardul „de aur” pentru 

determinarea modificărilor densității osoase este considerată absorbțiometria cu raze X (DXA), 

care are avantajul de a evalua DMO direct, în locaţii cu risc înalt pentru fractură osteoporotică, 

mai frecvent vertebrele lombare, articulaţia şoldului, osul femural sau întregul schelet, metoda 

având un grad de iradiere minuscul. 

Astfel, la 39 de copii din lotul general de studiu (n=84) a fost cercetată densitatea minerală 

osoasă prin densitometrie ultrasonografică la nivel de radius și ulnă. Valorile medii obținute ale 



105 

 

 

scorului Z în lotul general au constituit -1,9±1,4, mediana fiind de -2,1, valori ce descriu modificări 

ale densității osoase caracteristice osteopeniei statistic nesemnificative (p˃0,05). 

Analizând parametrii scorului Z în loturile de studiu în funcție de forma clinică a AJI, nu 

au fost depistate valori statistic veridice – p˃0,05 (tabelul 5.3). Astfel, cele mai înalte valori medii 

ale scorului Z au fost depistate la copiii cu forma oligoarticulară – -2,1±1,4, mediana fiind de -2,2, 

urmată de AJI poliarticulară cu valori medii ale Z de -1,9±1,4, mediana fiind -2,1, apoi de AJI 

sistemică, scorul Z constituind -1,3±0,9, mediana fiind -1,6. 

În același timp, copiii din loturile de studiu cu durata bolii ˂24 de luni sau ˃24 de luni au 

prezentat valori egale ale scorului Z: -1,9±2,1 vs -1,9±2,0, mediana fiind de -2,1 și, respectiv, -2,0 

(p˃0,05). 

 

Tabelul 5.3. Analiza comparativă a valorilor scorului Z la copiii cu AJI în funcție de forma 

clinică, durata bolii și tratamentul aplicat 

Loturile de studiu, nr. copii Densitometria ultrasonografică, scorul Z  P 

AJI forma sistemică (n=5) -1,3±0,9 ˃0,05 

AJI forma poliarticulară (n=19) -1,9±1,4 ˃0,05 

AJI forma oligoarticulară (n=15) -2,1±1,4 ˃0,05 

Durata bolii ˂24 luni (n=19) -1,9±1,5 ˃0,05 

Durata bolii ˃24 luni (n=20) -1,9±1,2 ˃0,05 

Tratament fără GCS (n=20) -1,7±1,3 ˃0,05 

Tratament cu GCS (n=17) -2,1±1,4 ˃0,05 

 

Tabelul 5.4. Distribuția copiilor cu AJI în funcție de formele clinice la examinarea prin QUS 

 AJI sistemică  

(n, %) 

AJI poliarticulară  

(n, %) 

AJI oligoarticulară  

(n, %) 

 

Scorul 

Z 

˃= (-1,0) 2 (40%) 6 (31,58%) 3 (20%) 

(-1,0) -(-2,5) 3 (60%) 6 (31,58%) 5 (33,33%) 

˂ (-2,5) 0 7 (36,84%) 7 (46,67%) 

p, x² ˃0,05, x²=3,90 

 

La analiza valorilor obținute ale scorului Z la copiii care au urmat tratament de durată cu 

GCS am determinat valori mai înalte: -2,1±1,4, mediana de -2,1, comparativ cu cei care nu au 

urmat terapie cu GCS: -1,7±1,3, mediana -2,0, p˃0,05 (tabelul 5.5). 



106 

 

 

Tabelul 5.5. Distribuția copiilor cu AJI în funcție de durata bolii și tratamentul aplicat 

 Durata bolii  

˂24 luni (n, %) 

Durata bolii  

˃24 luni (n, %) 

Tratament fără  

GCS (n, %) 

Tratament cu  

GCS (n, %) 

 

Scorul 

Z 

˃= (-1,0) 6 (31,58%) 5 (25%) 6 (30%) 5 (26,52%) 

(-1,0) -(-2,5) 6 (31,58%) 8 (40%) 7 (35%) 7 (36,84%) 

˂ (-2,5) 7 (36,84%) 7 (35%) 7 (35%) 7 (36,84%) 

p, x² p˃0,05, x²=0,34 

 

Ponderea copiilor în funcție de intervalele valorilor scorului Z, apreciat prin densitometrie 

ultrasonografică, este ilustrată în figurile ce urmează. 

 

Figura 5.12. Ponderea copiilor cu AJI cu scorul Z cu valori normale 

 

Astfel, după forma clinică a maladiei, copiii care au prezentat valori normale ale DMO au 

fost repartizați astfel: 20% copii cu AJI sistemică, 15% cu AJI poliarticulară și 10% cu AJI 

oligoarticulară. Din pacienții cu durata bolii <24 de luni, 16% au prezentat valori normale ale 

DMO, iar din cei cu durata bolii >24 de luni – doar 12%. În grupul cu tratament steroid, doar 12% 

din copii au avut valori normale ale DMO, iar în grupul fără acest tratament – 15% (figura 5.12). 

Repartiția rezultatelor obținute cu valori sugestive pentru osteopenie – scorul Z (-1,0) -(2,5) 

– a fost următoarea: conform formei clinice a bolii, valori reprezentative au prezentat copiii cu 

forma sistemică a AJI – 22%, urmați de cei cu forma oligoarticulară – 12%, apoi de pacienții cu 

AJI poliarticulară 11%. Valori ale scorului Z sugestive pentru osteopenie au prezentat 12% din 

copiii cu durata bolii <24 de luni și 15% din cei cu durata bolii >24 de luni (figura 5.13). 
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Figura 5.13. Ponderea copiilor cu AJI cu scorul Z caracteristic osteopeniei 

 

Am determinat prevalența unui scor Z sugestiv osteoporozei la copiii cu AJI oligoarticulară 

în 21% cazuri; la cei cu AJI poliarticulară – 16%; la pacienții cu durata bolii <24 de luni – 16%, 

la cei cu durata maladiei >24 de luni – 15% cazuri; la fel în 16% cazuri au prezentat osteoporoză 

copiii din grupul cu/fără tratament cu GCS (figura 5.14). 

Astfel, putem conchide că pacienții cu forma oligoarticulară a AJI și cei din ambele grupuri 

formate în funcție de tipul de tratament urmat (cu tratament de durată cu GCS, fără tratament cu 

GCS) au prezentat valori înalte ale scorului Z, caracteristice osteoporozei, în lotul general de copii 

examinați prin densitometrie osoasă cantitativă cu ultrasunet prevalând modificări specifice 

osteopeniei. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.14. Ponderea copiilor cu AJI cu scorul Z caracteristic osteoporozei 
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5.7. Rezultatele evaluării mineralizării osoase prin DXA la copiii cu artrită 

juvenilă idiopatică  

Prin absorbțiometrie cu raze X (DXA) a întregului schelet au fost examinați 8 copii cu AJI, 

care la aprecierea densității osoase prin metoda ultrasonografică au prezentat valori ale scorului Z 

DMO ˂-2,0. Valori medii sugestive pentru osteoporoză au avut copiii cu AJI sistemică cu scorul 

Z DMO = -3,2±0,5, copiii cu durata bolii ˃24 de luni, cu valori medii Z DMO = -3,0±0,6 și cei cu 

tratament îndelungat cu GCS, cu scorul Z DMO = -2,9±0,6, date statistic nesemnificative (tabelul 

5.6). Copiii cu AJI forma poliarticulară și copiii cu durata bolii ˂24 de luni au prezentat valori 

medii ale scorului Z sugestive pentru osteopenie: -2,4±1,0 și, corespunzător, -1,8±0,9. 

 

Tabelul 5.6. Valorile medii ale scorului Z determinate prin DXA la copiii cu AJI distribuiți 

după forma clinică, durata bolii și tipul de tratament aplicat 

Loturile de studiu, nr. Copii DXA, scorul Z  P 

AJI forma sistemică (n=3) -3,2±0,5 ˂0,05 

AJI forma poliarticulară (n=5) -2,4±1,0 ˂0,05 

Durata bolii ˂24 luni (n=2) -1,8±0,9 ˃0,05 

Durata bolii ˃24 luni (n=6) -3,0±0,6 ˃0,05 

Tratament fără GCS (n=1) -1,1 ˃0,05 

Tratament cu GCS (n=7) -2,9±0,6 ˃0,05 

 

Ponderea copiilor în funcție de intervalele valorilor scorului Z apreciat prin DXA nu a 

înregistrat date statistic semnificative, constatându-se următoarele: 66,67% (4 copii) din pacienții 

cu durata bolii ˃24 de luni și 57,14 % (4 copii) care au urmat tratament de durată cu GCS au 

prezentat valori ale scorului Z sugestive pentru dereglarea mineralizării osoase de tip osteoporotic. 

Lotul copiilor distribuit după formele clinice ale AJI a înregistrat valori statistic semnificative: 3 

(100%) copii cu forma sistemică au prezentat valori ale scorului Z ˂-2,5 (p˂0,05). Valori sugestive 

pentru dereglarea mineralizării osoase de tip osteopenic au prezentat 80% (4 copii) cu AJI 

poliarticulară, 100% (2 copii) cu durata maladiei ˂24 de luni, 33,33% (2 copii) cu durata ˃24 de 

luni și 42,86% (2 copii) care au urmat tratament cu GCS. 
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Tabelul 5.7. Distribuția copiilor în funcție de formele clinice ale AJI la examinarea prin 

DXA 

 AJI sistemică, n, % AJI poliarticulară, n, % AJI oligoarticulară, n, % 

 

DXA, 

scor Z 

˃= (-1,0) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

(-1,0) -(-2,5) 0 (0%) 4 (80%) 0 (0%) 

˂ (-2,5) 3 (100%) 1 (20%) 0 (0%) 

p, x² ˂0,05, x²=3,90 

 

Importantă s-a dovedit a fi constatarea faptului că, din numărul total de copii (n=8) 

investigați prin DXA, niciunul nu a prezentat valori normale ale scorului Z, astfel confirmându-se 

ipoteza că pacienții care au prezentat valori anormale la densitometria osoasă ultrasonografică, 

suspectându-se dereglări ale mineralizării osoase de tip osteopenic/osteoporotic, vor prezenta 

valori anormale la DXA a scheletului.  

 

Tabelul 5.8. Distribuția copiilor cu AJI în funcție de durata maladiei și tipul de tratament la 

examinarea prin DXA 

Loturile de studiu Scorul Z ˃ -1,0 

nr. copii (%) 

Scorul Z (-1,0) -(-2,5) 

nr. copii (%) 

Scorul Z ˂-2,5 

nr. copii (%) 

Durata bolii ˂24 luni 0 (0%) 2 (100%)  0 (0%) 

Durata bolii ˃24 luni 0 (0%) 2 (33,33%) 4 (66,67) 

Tratament fără GCS 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 

Tratament cu GCS 0 (0%) 3 (42,86%) 4 (57,14%) 

  

La analiza corelației valorilor densitometriei osoase ultrasonografice cu alți parametri 

studiați în cadrul cercetării, legități statistic veridice nu au fost înregistrate, pe când valorile DXA 

obținute au prezentat interdependențe negative cu valorile pyrilinkuluis obținute la fete, date 

descrise mai sus. 

5.8. Predictorii demineralizării osoase și algoritmul de optimizare a conduitei de 

diagnostic al demineralizării osoase în artrita juvenilă idiopatică 

În conformitate cu obiectivele cercetării, prin regresie logistică, am identificat factorii 

predictivi ai dereglării mineralizării osoase la copiii cu AJI. Astfel, am obținut un scor din 14 

factori din toți cei analizați, parte a chestionarului cercetării, aceștia fiind: durerile în sectorul 
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cervical, durerile toracolombare, osalgiile, căderea părului, dereglarea ținutei, sedentarismul, 

insuficiența alimentară de calciu și de fosfor, rahitismul la vârsta fragedă, fracturile atraumatice, 

stadiul radiologic după Steinbroker, scorul Sharp și pyrilinksul (tabelul 5.9). 

 

Tabelul 5.9. Factori predictivi pentru dereglarea mineralizării osoase în artrita juvenilă 

idiopatică 

N/o Factori predictivi χ² P 

1 Dureri in sectorul cervical 16,356 .000* 

2 Scor Sharp 12,472 .000* 

3 Dureri toracolombare 9,685 .002* 

4 Insuficiența alimentară de fosfor 8,052 .005* 

5 Sedentarismul 8,886 .003* 

6 Osalgii  7,134 .008* 

7 Fracturi atraumatice 5,509 .019* 

8 Rahitismul la vârstă fragedă 5,486 .019* 

9 Z-score BMD DEXA 5,507 .019* 

10 Căderea părului 6,574 .010* 

11 Dereglare de ținută 4,474 .034* 

12 Pyrilinks 2,211 .137 

13 Stadiul radiologic Steinbroker 3,941 .047* 

14 Insuficienta alimentară de calciu 3,905 .048*, 
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Figura 5.15. Distribuția scorului factorilor predictivi în funcție de forma clinică a AJI 

 

În urma analizei datelor obținute în cercetare, a fost elaborat algoritmul de optimizare a 

conduitei de diagnostic al demineralizării osoase la copiii cu artrită juvenilă idiopatică (figura 

5.16). 
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Figura 5.16. Algoritmul de diagnostic al dereglării mineralizării osoase în artrita juvenilă 

idiopatică 
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6. MINERALIZAREA OSOASĂ ÎN ARTRITA JUVENILĂ IDIOPATICĂ  

O problemă actuală și importantă pentru sănătatea publică este dereglarea mineralizării 

osoase, în special în cadrul maladiilor cronice la copii, care, conform mai multor studii [1, 7, 85, 

87, 98, 105, 107], este în continuă creștere în ultimele decenii. Copiii cu AJI sunt expuși riscului 

de a dezvolta leziuni permanente ale articulațiilor din cauza inflamației cronice și a degradării 

cartilajului și a oaselor.  

Cercetarea realizată a evidențiat probleme semnificative ca urmare a afectării țesutului osos 

la copiii cu artrită juvenilă idiopatică prin reliefarea complicațiilor, o descriere succintă în 

comparație cu datele literaturii. 

Studiul efectuat a pus în evidență importanța determinării timpurii a dereglărilor 

mineralizării osoase la copiii cu AJI pentru prevenirea potențialelor consecințe pe termen lung și 

diminuarea impactului asupra calității vieții acestor pacienți. Rezultatele obținute demonstrează 

rolul important al diferiților factori în homeostazia metabolismului osos la copiii cu AJI, precum 

și valoarea de diagnostic a markerilor remodelării osoase și a instrumentelor imagistice 

corespunzătoare în stabilirea cât mai devreme a dereglărilor mineralizării osoase. 

A fost determinat rolul modului de viață în apariția riscului de afectare osoasă și dezvoltare 

a manifestărilor clinice la copiii cu artrită juvenilă idiopatică. 

6.1. Aspecte ce rezultă din analiza factorilor alimentari și a manifestărilor clinice 

ale dereglării metabolismului osos la copii cu artrită juvenilă idiopatică 

Stilul de viață, obiceiurile alimentare și activitatea fizică sunt factori importanți în 

dereglarea mineralizării osoase la copiii cu maladii cronice reumatice, la cei cu artrită juvenilă 

idiopatică. Lucruri de importanță nesemnificativă aparent, dar care, fiind neglijate în timp, în 

comun cu manifestările patogenice ale maladiei și tratamentul osteotoxic de durată, au un impact 

major asupra prognosticului pentru fiecare pacient. 

Rezultatele studiului efectuat au demonstrat că alimentația copiilor și activitatea fizică sunt 

marcate de unele dezechilibre mai mult sau mai puțin accentuate. Este de menționat faptul că datele 

privind nutriția și activitatea fizică le-am obținut retrospectiv, întrebând pacienții și familiile 

acestora despre preferințele alimentare ale copilului, ceea ce ar fi putut duce la pierderea datelor 

relevante. Astfel, a fost determinată o carență vădită de fosfor (51,19%) și de calciu (57,14%) în 

alimentație la copiii cu AJI din lotul general de studiu. Sedentarismul a prezentat rezultate statistic 
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semnificative în lotul general de pacienți, cu predilecție pentru fete – 29,63%, comparativ cu băieții 

– 10,71%, dar și în cazul copiilor cu AJI cu tratament GCS – 37,04%, la copiii cu durata bolii ˃24 

de luni – 28,57%, la cei supuși tratamentului steroid – 37,04% cazuri. 

Deficitul alimentar de fosfor și de calciu a fost evident în lotul de copii cu tratament 

glucocorticosteroid, astfel carența de fosfor fiind determinată la 70,14% din respondenți, iar 

carența alimentară de calciu – la 68,86%, precum și la copiii cu durata bolii >24 de luni – 65,12%. 

Totodată, copiii cu durata bolii ˃24 de luni au raportat un mod de viață sedentar în 28,57% cazuri, 

fapt explicat probabil prin imobilizarea temporară din recăderile maladiei sau îndelungată, de 

asemenea fiind sedentari și 37,04% din copiii cu tratament cu GCS. 

Studiul densității mineralizării osoase la copiii spanioli cu AJI realizat de Zavala și colab. 

nu a stabilit corelații cu factorii alimentari sau cu activitatea fizică a copiilor, date obținute și în 

cercetarea efectuată de K.P. Markula-Patjas [210, 211]. Un studiu transversal efectuat de S. Dey 

și colab. [211] a analizat DMO la copiii cu AJI prin asocierea factorilor de risc, înregistrând 

rezultate similare cercetării noastre: carență alimentară de calciu, de vitamina D și activitate fizică 

redusă. 

Una dintre limitările studiului efectuat este faptul că nu au fost incluse datele referitoare la 

suplimentele medicamentoase de vitamină D și calciu de la debutul bolii în analiza noastră, 

deoarece documentația privind aceste suplimente în fișele de sănătate este vagă și de multe ori nu 

a inclus doza sau durata administrării. 

În concluzie, este necesar să menționăm faptul că la copii cu maladii cronice reumatice, 

precum AJI, pe lângă controlul medicamentos al maladiei, este foarte important echilibrul 

alimentar și activitatea fizică, cu monitorizarea acestora în dinamică. Pentru toți copiii cu boli 

cronice, dar și pentru cei sănătoși, este foarte importantă menținerea unui aport nutrițional adecvat 

printr-o alimentație variată și echilibrată, și promovarea activității fizice, care îmbunătățește nu 

numai sănătatea cardiovasculară, ci și sănătatea oaselor. 

6.2.  Aspecte ce rezultă din analiza fracturilor la copiii cu artrită juvenilă 

idiopatică, date retrospective 

Relația dintre bolile inflamatorii cronice și alterarea metabolismului osos la copii este 

cercetată pe larg. Tulburările autoimune sistemice, cum ar fi AJI, pot afecta sistemul osos, 

provocând reducerea DMO și un risc înalt de fracturi prin fragilitate osoasă în zonele scheletului 

la copiii și adolescenții cu AJI, iar până la 50% din adulții cu antecedente de AJI prezintă o masă 
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osoasă vădit redusă [213, 214]. Lien și colab. au studiat conținutul mineral osos și densitatea 

mineralizării osoase la nivelul întregului schelet, spina lombară și a colului femural la 105 

adolescenți cu debut timpuriu de AJI și cu o durată medie a bolii de 14,2 ani. Cercetătorii au 

constatat că 41% din pacienți aveau conținutul mineral osos total scăzut, fapt ce a fost în strânsă 

corelație cu scăderea medie a greutății și a înălțimii, durata și activitatea bolii și numărul de 

articulații implicate [27]. Atingerea a circa 50% din maximul de masă osoasă are loc în timpul 

pubertății, datorită creșterii grosimii corticale osoase și mineralizării trabeculare. Prin urmare, 

scăderea maximului de masă osoasă poate fi determinată de afecțiuni pedispozante pentru 

afectarea sistemului osos la copiii cu AJI, pe lângă citokinele inflamatorii elevate, utilizarea GCS, 

activitatea fizică scăzută, alterarea conținutului mineral osos și malnutriția cu deficiență de calciu 

și vitamină D [214, 216]. Așadar, acumularea masei osoase este suprimată la pacienții cu AJI, ceea 

ce duce la fragilitate osoasă și la un risc înalt de fractură [215].  

Studiul efectuat de Burnham și colab., care a inclus 1939 de copii cu AJI și aproximativ 

200.000 de copii in lotul de control, a determinat un risc clinic semnificativ crescut de fracturi 

nevertebrale în primul grup (6,7% la pacienți față de 3,3% în controale) [217]. În artrita juvenilă 

idiopatică, osteoporoza se dezvoltă preponderent la nivelul colului femural și al radiusului, 

comparativ cu coloana lombară [218]. Cu toate acestea, fracturile vertebrale sunt o manifestare 

importantă, dar subapreciată, a osteoporozei secundare, în special în subtipurile poliarticulare și 

sistemice ale AJI, iar terapia cu GCS este printre cei mai puternici factori de risc pentru dezvoltarea 

atât a fracturilor vertebrale, cât și a celor nevertebrale la acești pacienți.  

Diferite studii au demonstrat o prevalență de 6-34% a accidentelor vertebrale de 

compresiune la copiii cu boli inflamatorii cronice [219, 220]. Studiul canadian STOPP (Steroid-

Associated Osteoporosis in the Paediatric Population / Osteoporoza indusă de glucocorticoizi în 

populația pediatrică) a evaluat sănătatea coloanei vertebrale la 134 de copii cu afecțiuni reumatice 

în termen de 30 de zile de la începerea tratamentului glucocorticosteroid, stabilind la 7% dintre 

pacienți fracturi vertebrale; 2  (9%) copii cu AJI forma sistemică au dezvoltat fracturi vertebrale, 

în timp ce fracturi nevertebrale au fost observate la 28 de copii cu alte forme de AJI. Copiii cu 

fracturi vertebrale accidentale au prezentat o scădere mai mare a scorului Z DMO la nivelul spinei 

lombare în primele șase luni în studiul efectuat de A.M. Huber și colab. și o prevalență de 29-45% 

mai târziu în timpul tratamentului, cu o incidență de până la 33% în primii ani de administrare a 

GCS [98,221].   
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Diferite studii au raportat o prevalență de 7% a FV la copiii cu tulburări autoimune în 

termen de 30 de zile de la inițierea GCS, o prevalență de 29-45% mai târziu în cursul tratamentului, 

cu o incidență de până la 33% în primii ani de administrare a GCS [98].  

Rezultatele prezentei cercetări, corelate cu cele ale altor studii, au demonstrat că 22,62% 

din copiii incluși în lotul de studiu au prezentat fracturi de tip „low-trauma”, cu prevalență la 

nivelul radiusului (60%) și al ulnei (25%). Este de menționat faptul că 20% din copiii care au avut 

fracturi în anamneză au suportat fracturi repetate, iar 10% din copiii cu AJI au raportat fracturi 

duble. Evaluarea spectrului fracurilor în funcție de sex masculin/feminin nu a constatat diferențe 

statistic semnificative. Copiii cu durata bolii >24 de luni au prezentat o distribuție diversă a 

fracturilor, comparativ cu cei cu durata bolii <24 de luni. Astfel, 50% din copiii cu AJI cu o durată 

a bolii >24 de luni au avut fracturi la nivel de radius, 35,71% – la nivel ulnar și în proporții egale 

de 7,14% – fracturi la nivel de femur, fibulă, lombar, radiocarpian și falangian, iar în 14,29% 

cazuri au fost menționate fracturi duble. Studiul desfășurat pune în evidență importanța fracturilor 

prin low-trauma la copiii cu AJI. Astfel, fracturi prin traumatisme minore au prezentat 30,23% din 

pacienții cu durata bolii >24 de luni, 60% din copiii cu AJI sistemică și 35,51% din cei supuși 

tratamentului cu GCS, rezultate statistic semnificative.  

Un alt studiu efectuat de Ward și colab. a evaluat incidența și predictorii fracturilor 

osteoporotice de fragilitate și potențialul de recuperare spontană pe parcursul a șase ani de la 

inițierea tratamentului GCS la 136 de copii cu afecțiuni reumatice. Incidența cumulată a fracturilor 

pe șase ani a fost de 10,1% pentru fracturile nevertebrale și de 16,3% pentru cele vertebrale. Un 

total de 63% din fracturile vertebrale au avut loc în primii doi ani de tratament, cu o incidență 

maximă la 12 luni, iar 84% din copii au avut remodelare completă a corpului vertebral. Incidența 

fracturilor vertebrale a fost prezisă de creșterea activității bolii și scorurile Z ale indicelui de masa 

corporală (IMC) în primele 12 luni și a redus scorul Z DMO la nivel de spina lombară în primele 

șase luni. În schimb, doze medii zilnice mai mari de GCS au crescut incidența atât a fracturilor 

vertebrale, cât și a celor nevertebrale: fiecare creștere a dozei medii zilnice de GCS cu 0,5 mg/kg 

a fost asociată cu un risc de 2,1 ori mai mare de fracturi vertebrale și nevertebrale la distanța de 

șase ani [222, 223]. Copiii au singurul potențial mediat de creștere pentru a restabili înălțimea 

normală a corpului vertebral după fracturi vertebrale. Acesta este un fenomen interesant în 

osteoporoza pediatrică, deoarece remodelarea spontană a corpului vertebral poate apărea chiar și 

în absența unei terapii specifice. Perioada peripubertară este un moment critic pentru a determina 

dacă un copil are un potențial de creștere reziduală suficient pentru a permite această remodelare 
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vertebrală. Cu toate acestea, se știe că copiii mai mari cu un potențial de creștere rezidual mai mic, 

copiii cu un deficit de creștere și cei cu factori de risc în curs de desfășurare (utilizarea GCS, 

maladie cronica necontrolată, colaps vertebral sever și imobilizare) au un potențial mai mic de 

recuperare spontană [223]. 

Totuși, în baza rezultatelor analizei incidenței fracturilor la copiii cu AJI din studiul 

desfășurat putem conclude că pacienții cu AJI formele sistemică și poliarticulară, cei cu durata 

bolii >24 de luni și cu tratament glucocorticosteroid sunt mai vulnerabili pentru fracturi, în special 

fracturi prin traumatism minor, cu localizare preponderent la nivel radial și/sau ulnar. 

6.3. Aspecte ce rezultă din analiza markerilor biochimici ai metabolismului osos la 

copiii cu artrită juvenilă idiopatică 

Interpretarea markerilor biochimici ai metabolismului osos la copii în raport cu populația 

adultă este o provocare, dat fiind faptul că biomarkerii metabolismului osos reprezintă efectele 

combinate ale formării osoase, creșterii scheletului și remodelării osoase. Fosfataza alcalină totală 

este considerată un marker adecvat pentru evaluarea dereglării metabolismului osos și este frecvent 

utilizată, datorită costului scăzut și accesibilității, în evaluarea și monitorizarea pacienților fără 

maladie hepatică cronică. Fosfataza alcalină totală este stabilă, cu un timp de înjumătățire relativ 

lung și nu prezintă o variație circadiană semnificativă [224]. Osteocalcinul este derivat din cea mai 

abundentă proteină necolagenică osoasă, se consideră că este secretat exclusiv de osteoblaste și 

astfel se corelează cu activitatea osteoblastică, cu procesul de formare și mineralizare osoasă [225, 

226]. OC prezintă valori crescute în procesul de formare osoasă intensivă și valori reduse în 

procesul de turnover osos scăzut. Piridinolina este prezentă predominant în cartilajul articular și 

într-o măsură mai mică în os, în timp ce deoxipiridinolina este mai abundentă în țesuturile 

mineralizate, cum ar fi osul și dentina [225, 227]. 

O serie de studii au arătat că markerii metabolismului osos ar putea reprezenta indici ai 

turnoverului osos la pacienții cu osteoporoză. La adulți, biomarkerii metabolismului osos prezic 

riscul de fractură și modificările densității minerale osoase și pot fi utilizați pentru monitorizarea 

eficacității tratamentului cu bifosfonați [224, 226]. Evaluarea metabolismului osos la copii și 

adolescenți prin utilizarea acestor markeri biochimici este mai complicată, fiind determinată de 

variabilitatea în funcție de vârstă, sex sau de pubertatea cu creștere rapidă [228]. Rolul markerilor 

metabolismului osos la copiii cu fragilitate osoasă de diversă geneză a fost amplu studiat de S.A. 

Bowden [224]. În acest studiu, cercetătorii au găsit o asociere între markerii de formare osoasă și 
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markerii de resorbție osoasă la pacienții pediatrici cu boli metabolice osoase, prin determinarea 

unor corelații pozitive între OC și fosfataza alcalină osoasă, OC serică și markerii urinari de 

resorbție osoasă. Acest lucru confirmă ideea că markerii de formare și resorbție osoasă se corelează 

direct cu un status de turnover osos intens. Alt studiu similar, efectuat de S. Van Coeverden, ce a 

incluscopii sănătoși sugerează că markerii osoși derivă și reflectă aceleași procese de modelare, 

remodelare osoasă și creștere epifizară [228]. 

Același studiu efectuat de S.A. Bowden [224] a identificat asocieri negative semnificative 

între markerii urinari de resorbție osoasă (PD și DPD) și DMO lombară, în cohorta de pacienți 

pediatrici cu clinică de fragilitate osoasă, rezultate asemănătoare fiind obținute și în cercetările 

efectuate de S. Van Coeverden și Z. Harel și colab. [228, 229]. Studiul realizat de Jurimäe și colab. 

a stabilit o asociere negativă între markerii metabolismului osos și DMO a spinei lombare, 

rămânând semnificativă chiar și după ajustarea valorilor în funcție de vârstă și stadiul de pubertate 

[229]. Nici studiul efectuat de S.A. Bowden și colab. nu a determinat corelații semnificative între 

markerii de formare osoasă și scorul Z DMO lombare. Autorii consideră că acest lucru sugerează 

ideea că markerii metabolismului osos nu prezic în mod direct nivelul scăzut de DMO, fapt ce este 

în acord cu studiul desfășurat de van der Sluis și colab. [108], care a constatat că markerii 

metabolismului osos nu pot prezice DMO la copii atât timp cât nu sunt ajustați după vârstă, sex și 

perioada de dezvoltare scheletică. 

Ținând cont de constatările clinice obținute pe cohortă în studiul desfășurat, ne-am propus 

să investigăm nivelul de mineralizare osoasă la copiii cu AJI în funcție de formele clinice ale 

maladiei, durata bolii și tipul de tratament. Analiza markerilor metabolismului osos la copiii cu 

artrită juvenilă idiopatică a determinat diferențe statistic semnificative între loturi, unele rezultate 

fiind contradictorii cu cele din studiile efectuate anterior [230, 231]. 

Astfel, în lotul general de studiu, valorile osteocalcinului au prezentat diferențe statistic 

semnificative față de lotul de control, care a inclus copii sănătoși: 9,86±8,12 ng/mL vs 13,50±8,02 

ng/mL, rezultate ce confirmă ideea că procesul de formare osoasă la copiii cu AJI este mai 

vulnerabil comparativ cu copiii sănătoși. Însă, valorile serice ale OC obținute în loturile pacienților 

repartizați după forma clinică, durata bolii și tratamentul urmat nu au prezentat diferențe 

semnificative, rezultate obținute și în studiile efectuate de Brik și Falcini [109, 230]. Este de 

menționat și faptul că valorile osteocalcinului din studiul desfășurat nu au prezentat corelații cu 

scorul Z DXA, indicatorii radiologici sau gradul de activitate a maladiei. 
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Luând în considerare faptul că osteocalcinul este un marker biochimic reprezentativ al 

procesului de formare osoasă, fiind apreciat la copii, care sunt în proces de creștere scheletică 

continuă, ar putea explica valorile obținute în cadrul cercetării. De aici rezultă că, chiar și pe fundal 

de maladie cronică reumatismală, în care procesul inflamator persistă și uneori este destul de 

agresiv (preponderant forma sistemică a AJI, dar și în situațiile bolii necontrolate medicamentos), 

la acești copii există totuși rezerve de creștere scheletică și este posibil de prevenit complicațiile 

dereglării mineralizării osoase prin evaluare clinico-paraclinică timpurie. Astfel, este necesară 

extinderea studiului pentru a analiza subiecții cu AJI chiar de la debutul bolii pe o perioadă mai 

lungă și pe un eșantion mai mare, cu adaptarea valorilor OC în funcție de variabilele acesteia. 

Dacă rezultatele studiului desfășurat al procesului de formare osoasă au fost fără abateri 

majore în lotul general de studiu, valorile obținute ale PYR au fost semnificative. Puținele studii 

de analiză a metabolismului osos la copiii cu maladii reumatice efectuate până în prezent au 

analizat diverși markeri ai resorbției osoase, din acest motiv există lacune în compararea 

rezultatelor între ele. Dar dacă am lua în calcul faptul că oricare marker ar fi fost utilizat în studiu, 

el este reprezentativ pentru procesul de resorbție osoasă, atunci am putea menționa că o mare parte 

din aceste cercetări au determinat abateri semnificative ale acestui proces [98, 210, 214, 219, 223, 

224, 233]. 

Valorile PYR, ca și valorile OC, au prezentat importanță în lotul de studiu în cadrul 

cercetării realizate. Datele obținute arată că atât pacienții de sex feminin, cât și cei de sex masculin 

au avut valori crescute ale PYR, comparativ cu lotul de control (39% fete și 19% băieți vs 2% fete 

și 8% băieți). Am constatat că la copiii cu AJI sistemică procesul de resorbție osoasă este cel mai 

intens, valorile PYR fiind de 37,18±23,94 nM DPD/mM, urmați de copiii cu AJI poli- și 

oligoarticulară, toate cele trei forme prezentând valori înalte ale PYR, comparativ cu lotul de 

control. Diferențe semnificative ale valorilor PYR au fost constatate și în lotul de copii cu durata 

bolii ˃24 de luni (34,15 nM DPD/mM), iar în loturile divizate conform tratamentului urmat, 

procesul de resorbție osoasă a fost practic egal, fără diferențe majore între loturi. Dintre markerii 

biochimici ai metabolismului osos analizați în cadrul studiului, doar PYR a prezentat corelații cu 

parametrii analizați. Corelații negative, statistic semnificative, ale PYR pentru fete au fost stabilite 

cu: vârsta și greutatea corporală în momentul includerii în studiu, talia, vârsta la debutul bolii și 

scorul Z DXA. Corelații pozitive ale PYR la fete au fost stabilite doar cu valorile fosfatazei alcaline 

totale.  
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Rezultatele analizei anterioare a acestor markeri ai metabolismului osos, indiferent de 

markerii utilizați, de asemenea au demonstrat alterarea procesului de formare sau de resorbție 

osoasă la copiii cu maladii reumatice, la cei cu AJI, în mod mai mult sau mai puțin pronunțat [12, 

233-235]. Studiul biomarkerilor metabolismului osos la 29 de copii cu AJI din Suedia, efectuat de 

Struglics și colab., a constatat că activitatea bolii, numărul de articulații afectate, durata bolii și 

medicația de durată nu au avut influență asupra nivelurilor de biomarkeri, fapt ce sugerează că 

diferențele de niveluri observate sunt legate, cel mai probabil, mai mult de patogeneza bolii decât 

de activitatea sau durata acesteia [234]. Rezultatele cercetării afectării metabolismului osos la 

copiii cu AJI din studiul nostru au constatat faptul că, biomarkerii metabolismului osos au variat 

în dependență de durata bolii și tratamentul de durată osteotoxic. 

În studiul de față, rezultatele obținute privind statutul markerilor metabolismului osos la 

copiii cu AJI arată că ar fi fost probabil utilă studierea statutului acestor markeri chiar la debutul 

maladiei și pe durata evoluției ei, inclusiv pe fundal de tratament cu GCS, tratament de fond sau 

tratament biologic. Este foarte importantă caracterizarea markerilor osoși la pacienții cu AJI în 

raport cu factorii ce ar putea influența nivelul lor, luând în considerare faptul că este populația 

pediatrică ce se află în proces de creștere continuă. Este de menționat că, în studiul desfășurat, o 

limitare referitoare la analiza markerilor biochimici o constituie aprecierea acestora într-un 

eșantion neuniform pe loturile de pacienți, interpretarea lor după valorile impuse de laborator și 

lipsa valorilor oficial prestabilite pentru populația pediatrică. O analiză a markerilor 

metabolismului osos la copiii cu AJI, repartizați pe grupe de vârstă, ar putea oferi rezultate mai 

concludente cu privire la suferința structurii osoase și vulnerabilitatea acestor copii pentru 

osteopenie/osteoporoză în funcție de vârstă. 

Pe baza relației similare a PYR cu ambele sexe, forma clinică a maladiei, durata bolii și a 

tratamentului cu sau fără GCS, ce denotă rezultatele cercetării în cauză, concluzionăm că este 

primordială prevenirea cât mai devreme a procesului de resorbție osoasă la copiii cu AJI, dar și cu 

maladii reumatice cronice, prin aprecierea acestui marker la momentul oportun. 

6.4. Aspecte ce rezultă din analiza unor parametri imagistici la copii cu artrită 

juvenilă idiopatică 

Actualmente există dovezi tot mai concludente ce confirmă relația dintre afectarea 

structurii osoase și procesul inflamator cronic în maladiile reumatice. Deși aceste modificări nu 

sunt majore, ele oferă o interpretare a nivelului de dereglare a metabolismului osos prin corelarea 
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cu alți parametri paraclinici, cu o semnificație prognostică importantă a statutului mineralizării 

osoase la această categorie de copii. Prevalența leziunilor articulare în rândul pacienților cu AJI a 

fost estimată la 8-27% în forma oligoarticulară extinsă, 35-67% în forma poliarticulară și până la 

80% în forma poliarticulară seropozitivă [232, 236]. 

Depistarea timpurie a modificărilor radiologice în artrita juvenilă idiopatică, fiind afectată 

populația pediatrică, este o provocare pentru specialistul imagist, dar și pentru medicul 

reumatolog-pediatru în interpretarea rezultatelor și abordarea individuală ulterioară. 

Datele studiului desfășurat arată că modificările radiologice după Steinbrocker au prevalat 

la copiii cu vârsta >96 de luni, sunt sugestive pentru stadiul radiologic I, manifestate prin 

demineralizare osoasă, fără leziuni distructive. Rezultate statistic semnificative au fost obținute în 

grupul de copii cu tratament glucocorticosteroid, care au înregistrat modificări radiologice 

sugestive gradului III după Steinbrocker, față de grupul fără tratament GCS (21,43% vs 5,77%), 

modificări determinate de procesul cronic inflamator în asociere cu tratamentul osteotoxic cu 

steroizi. Analiza progresiei radiologice în grupurile de copii divizați după durata bolii a marcat 

diferențe statistice nesemnificative, modificări sugestive pentru cele patru stadii radiologice după 

Steinbrocker prezentând grupul de copii cu durata bolii >24 de luni. De asemenea, modificări 

radiologice statistic nesemnificative au fost determinate și în grupurile de studiu formate în funcție 

de formele evolutive ale maladiei. Subiecții cu forma sistemică și poliarticulară a AJI au prezentat 

modificări radiologice corespunzătoare stadiilor II-IV. 

Evaluarea radiografică a progresării și a severității artritei cronice, în studiile clinice 

efectuate până în prezent, era bazată pe scoruri semicantitative ale eroziunilor osoase și îngustarea 

spațiilor articulare. Cel mai fiabil scor utilizat astăzi este scorul Sharp, descris pentru prima dată 

de John Sharp în anul 1971, care clasează separat eroziunea osoasă și pensarea articulară într-un 

număr de locații la nivelul mâinilor și al plantelor. Este considerat un scor practic și exact și un 

indicator relevant al progresării artritei. În cercetarea efectuată, analiza scorului Sharp, calculat la 

radiografia palmară, în raport cu vârsta copiilor în perioada realizării studiului, a relevat rezultate 

statistic semnificative. Astfel, scorul Sharp a prezentat valori înalte la copiii cu vârsta >145 de 

luni, comparativ cu cei cu vârsta <96 de luni, pensări și eroziuni fiind constatate la mai mult de 

jumătate din acești copii (58,33% vs 56,52%). Fiind bine cunoscut faptul că formele clinice 

sistemică și poliarticulară ale AJI prezintă vulnerabilitate majoră pentru eroziuni articulare și 

pierdere a spațiului articular, rezultate similare am obținut și în studiul nostru. Astfel, scor Sharp 

pozitiv au prezentat 55,56% din copiii cu AJI sistemică, dintre care pensări –  50%, eroziuni – 
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57,14% cazuri. Copiii cu forma poliarticulară au prezentat un scor Sharp pozitiv în 37,04% cazuri, 

cu pensări în 40,91% cazuri și eroziuni în 45,55% cazuri.  

Rezultate semnificative ale scorului Sharp au fost determinate și în lotul de copii cu durata 

bolii >24 de luni, și la copiii supuși tratamentului cu GCS. Pentru pacienții cu durata bolii >24 de 

luni, un scor Sharp pozitiv a fost stabilit în 35,14% cazuri, cu 41,38% pensări și 35,71% eroziuni. 

La copiii din lotul cu tratament steroid, scorul Sharp a fost pozitiv în 44,44% cazuri, comparativ 

15,38% în lotul de copii fără acest tratament. Eroziuni au fost raportate de copiii cu tratament GCS 

în 52,63% cazuri, pensări – în 55% cazuri. 

Analiza modificărilor imagistice obținute în cadrul cercetării scoate în evidență prevalența 

modificărilor de tip eroziuni, comparativ cu pensările articulare, fapt ce confirmă agresivitatea 

procesului inflamator cronic în contextul maladiei, dar mai ales efectul osteotoxic al tratamentului 

cu GCS. Practic, în toate loturile de studiu indicele osteoporotic a prezentat valori suboptime 

(<0,45), în unele loturi fiind în proporție de 100%, ceea ce demonstrează proporționalitatea lui cu 

un scor Sharp pozitiv, deci IOP poate fi considerat un indicator al dereglării mineralizării osoase 

la copiii cu AJI.  

Deși există studii ale modificărilor radiologice la adulții cu maladii reumatice, studii 

similare la copiii cu AJI nu au fost înregistrate, iar datele nu au putut fi comparate. Studiul efectuat 

de T. Southwood în anul 2008 pentru cercetarea modificărilor imagistice în diagnosticul și 

monitorizarea copiilor cu AJI a stabilit că modificările specifice populației pediatrice sunt 

închiderea prea devreme a zonei de creștere, deformarea epifizară și asimetria creșterii [237]. 

Deoarece AJI este o maladie mai rară, sunt cunoscute puține date despre efectele potențiale ale 

medicamentelor antireumatice sintetice sau biologice care modifică boala (DMARDs) asupra 

leziunilor structurale ale articulațiilor [238]. Astfel, în timp ce recomandările bazate pe studii mari 

sunt disponibile pentru evaluarea radiografică a bolii inflamatorii cronice articulare la adulți [238, 

239], nu au fost elaborate orientări similare în cazul copiilor cu AJI.  

Recent, Liga Europeană împotriva Reumatismului (EULAR) și Societatea Europeană de 

Reumatologie Pediatrică (PRES) au fost convocate pentru a elabora recomandări privind studiile 

imagistice pentru diagnosticarea și gestionarea AJI. Deși aceste două mari organizații au 

recunoscut, pentru prima dată, că este necesară o evaluare a studiilor imagistice în cadrul artritei 

juvenile idiopatice, grupul operativ nu s-a concentrat asupra radiografiei convenționale și nici nu 

a oferit orientări specifice pentru practica de zi cu zi, în pofida faptului că este o investigație de 



123 

 

 

primă linie utilizată la nivel mondial [238]. Sunt necesare cercetări într-o gamă largă de aspecte 

imagistice pe populația pediatrică, pentru a acoperi lacunele în materie de cunoștințe și a elabora 

recomandări specifice copiilor pentru o interpretare și monitorizare corectă a maladiei. Mai exact, 

majoritatea studiilor clinice pediatrice nu au reușit să evalueze efectele potențiale ale tratamentului 

asupra structurii osoase la copiii cu AJI. De asemenea, sunt necesare date privind afectarea 

structurii osoase la copiii cu AJI chiar înainte de trecerea monitorizării copilului la treapta adultă, 

deoarece recomandările de tratament pentru adulți se bazează în mare parte pe modificările 

structurale osoase. 

6.5. Aspecte ce rezultă din analiza unor determinante imagistice privind 

ultrasonografia cantitativă (QUS) și absorbțiometria cu raze X (DXA) la copiii cu artrită 

juvenilă idiopatică 

Perturbarea creșterii și a metabolismului osos este o problemă majoră la copiii cu boli 

reumatice cronice, inclusiv la cei cu artrită idiopatică juvenilă, factorii principali fiind activitatea 

cronică a maladiei și terapia cu glucocorticosteroizi. Copiii cu AJI nu ating o masă scheletică 

adecvată vârstei lor, iar dacă procesul inflamator nu este controlat medicamentos, copilul riscă să 

nu atingă maximul masei osoase la pubertate. Acești copii prezintă un risc înalt de dezvoltare a 

osteoporozei juxtaarticulare sau generalizate. O serie de studii au demonstrat manifestări ale 

dereglării mineralizării osoase la pacienții pediatrici cu AJI care nu au urmat neapărat tratament 

cu glucocorticosteroizi, aceste dereglări survenind ca urmare a carenței nutriționale, imobilizării 

sau tratamentului cu DMARD [230, 240]. 

După analiza markerilor biochimici ai metabolismului osos, un alt obiectiv al studiului a 

fost aprecierea mineralizării osoase la copiii cu AJI, la nivel de schelet, prin densitometrie osoasă 

cantitativă cu ultrasunete și absorbțiometrie cu raze X. Astfel, prin QUS au fost elucidate valori 

medii ale scorului Z sugestive preponderent pentru osteopenie în toate loturile de copii analizate. 

Valorile lui Z obținute în loturile repartizate după forma clinică a maladiei nu au prezentat diferențe 

statistic semnificative, dar este de menționat faptul că 36,74% din copiii cu AJI poliarticulară și 

46,67% din cei cu AJI oligoarticulară au prezentat valori Z ˂(-2,5), caracteristice dereglărilor 

mineralizării osoase specifice osteoporozei. Valori ale scoruluiZ sugestive pentru osteoporoză nu 

a prezentat niciun pacient cu forma sistemică a maladiei, fapt explicat probabil prin numărul 

insuficient de copii din acest lot. În loturile formate în funcție de durata bolii (>24 luni sau <24 

luni), copii cu tratament cu GCS sau fără GCS, surprinzător a fost faptul identificării unui număr 
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egal de copii care au prezentat un scor Z sugestiv osteoporozei (˂ -2,5), fapt explicat prin numărul 

mic de pacienți examinați prin QUS. 

Din numărul de copii examinați prin densitometrie osoasă cantitativă cu ultrasunet, cei care 

au prezentat valori ale scorului Z ˂ -2,0 au fost examinați ulterior prin absorbțiometrie cu raze X 

la nivel de corp integral. 

Doar câteva studii au stabilit valori de referință pediatrice pentru măsurători osoase fizice. 

Valorile de referință sunt în principal raportate pentru conținutul de mineral osos și densitatea 

minerală osoasă areală (aDMO), evaluate prin DXA. Aceste date de referință se bazează, în cea 

mai mare parte, pe populația asiatică, mixtă americană și populația caucaziană și vizează 

preponderent copiii cu vârsta peste șase ani [241, 242]. 

În studiul efectuat, pacienții cu artrită juvenilă idiopatică forma sistemică au prezentat 

valori ale scorului Z DMO < -2,5, statistic semnificative (p<0,5), comparativ cu examinarea 

statutului mineral osos la copii prin QUS, unde au marcat osteopenia. De asemenea, un scor Z 

DMO ˂ -2,5, sugestiv pentru osteoporoză, au avut copiii cu durata bolii >24 de luni și cei cu 

tratament GCS, fapt constatat și la examinarea prin QUS. Copiii cu forma clinică oligo- și 

poliarticulară au prezentat valori ale Z DMO caracteristice osteopeniei, rezultatele fiind opuse 

constatărilor prin examinare QUS. 

Din analiza datelor obținute prin examinare DXA a copiilor cu AJI, este de remarcat faptul 

că niciunul din ei nu a prezentat valori normale ale scorului Z DMO, comparativ cu rezultatele 

examinării prin QUS. Astfel, am putea concluziona că orice copil cu AJI examinat prin QUS, care 

a stabilit devieri de la parametrii normali, cu certitudine va prezenta valori anormale la examinare 

prin DXA. 

În contrast cu alți parametri analizați, nu am reușit să stabilim corelații între activitatea 

bolii și osteopenie/osteoporoză, nereușita explicându-se probabil prin designul studiului, acest tip 

de studiu fiind, posibil, inadecvat pentru evaluarea influenței gradului de activitate a maladiei 

asupra metabolismului osos. 

Astfel, rezultatele studiului desfășurat, chiar și pe un lot mic de pacienți, raportate la 

rezultatele altor studii efectuate anterior, demonstrează importanța examinării statutului mineral 

osos prin QUS și DXA la copiii cu maladii reumatice. Studiul efectuat de Hassan și colab. a 

certificat dereglări ale mineralizării osoase de tip osteopenic/osteoporotic la copiii cu AJI prin 

examinare DXA, în special la cei cu formele oligoarticulară și sistemică. În același studiu, copiii 
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cu durata mai mare a bolii au prezentat dereglări ale statutului mineral osos mai pronunțate de tip 

osteopenic/osteoporotic [244]. Rezultate asemănătoare au fost obținute și în cercetarea efectuată 

de Islam și colab. pentru aprecierea densității minerale osoase la copiii cu AJI, unde manifestările 

de osteopenie/osteoporoză au prevalat la copiii cu AJI sistemică și poliarticulară, inclusiv la cei cu 

durata bolii >6 luni [245]. Actualmente, QUS este considerată o metodă de screening al statutului 

mineral osos, pe când DXA a fost confirmată metoda „de aur” în aprecierea mineralizării osoase 

pentru populația pediatrică și cea adultă [4]. Cercetările anterioare au stabilit și rezultate 

contradictorii prin faptul că acordul dintre cele două tehnici de examinare a fost nesatisfăcător din 

punct de vedere clinic, sugerând că QUS radial nu poate fi o bună alternativă de evaluare a 

statutului mineral osos la copii comparativ cu standardul DXA. Aceste studii au analizat prin 

comparație examinarea mineralizării osoase în populația pediatrică prin QUS și DXA, pe diferite 

zone scheletice în populația pediatrică, iar rezultatele au variat considerabil, cu coeficienții de 

corelație între nesemnificativ și 0,6 [243-245]. 

În concluzie, putem afirma că cercetările în domeniul dereglării mineralizării osoase la 

copiii cu maladii reumatice iau amploare, ținta fiind complicațiile majore ale 

osteopeniei/osteoporozei, cu consecințele lor asupra evoluției maladiei de fond a acestor copii, cu 

abordări variate și noi descoperiri de importanță particulară. 
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CONCLUZII GENERALE 

 

1. Identificarea și standardizarea polimorfismului manifestărilor clinice ale dereglării 

mineralizării osoase la copiii cu artrită juvenilă idiopatică au determinat, în cele mai multe cazuri, 

osalgii la nivelul oaselor tubulare lungi, fragilitate a unghiilor, dorsalgii toracolombare, cervicale, 

urmate de subțierea unghiilor, dereglare de ținută, cu o pondere mai mare la fetițe (χ²=15,136, 

gl=1, p˂0,000), la copiii cu AJI cu tratament glucocorticosteroid (p˂0,01), formele oligoarticulară 

și poliarticulară (p˂0,05). Fracturile atraumatice sau determinate de un traumatism minor au 

prezentat diferențe reliefate în loturile de pacienți cu tratament GCS (p˂0,05, χ²=4,507, gl=1), la 

copiii cu forma sistemică și forma oligoarticulară a AJI (p˂0,01, x²=10,84, gl=2). 

2. Evaluarea dereglărilor metabolismului osos la copiii cu AJI prin determinarea 

markerilor de formare osoasă a stabilit că este amplificat procesul de resorbție osoasă, relevat prin 

creșterea pyrilinksului, fără alterarea formării osoase, nivelul osteocalcinului fiind în limita 

valorilor de referință la toți pacienții din  studiu. 

3. Dezechilibrul remodelării osoase a determinat afectarea semnificativă a țesutului 

osos, cu prevalență la sexul feminin, valorile pyrilinksului având interdependențe negative cu 

vârsta în momentul includerii în studiu, vârsta la debutul bolii, greutatea corporală în momentul 

luării în studiu, talia și DXA, fapt ce denotă vulnerabilitatea sexului feminin pentru dereglarea 

mineralizării osoase de tip osteopenic sau osteoporotic. 

4. La copiii cu AJI forma oligoarticulară au fost identificate lezări articulare și 

perturbări ale densității osoase prin aprecierea scorului Sharp, mai evidente comparativ cu forma 

sistemică și cea poliarticulară. Astfel, scorul Sharp este un factor de risc și prezintă o asociere 

pozitivă cu dezvoltarea dereglării mineralizării osoase de tip osteopenic/osteoporotic la pacienții 

pediatrici cu AJI.  

5. Densitometria osoasă prin ultrasunet a identificat modificări predominant de tip 

osteopenic în toate loturile de cercetare, pe când absorbțiometria cu raze X a constatat modificări 

ale structurii osoase de tip osteoporotic, cu scorul Z DMO ˂ -2,5 la copiii cu AJI sistemică, iar 

copiii cu AJI oligoarticulară și poliarticulară, cu durata bolii >24 de luni sau <24 de luni, cu sau 

fără tratament glucocorticosteroid, au prezentat dereglări ale structurii osoase de tip osteopenic. 
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

 

1. La copiii cu artrită juvenilă idiopatică, se recomandă evaluarea timpurie a factorilor de 

risc pentru demineralizare osoasă, conform algoritmului de screening elaborat.  

2. La copiii cu AJI care prezintă date clinice de demineralizare osoasă, este necesar să fie 

evaluați markerii remodelării osoase: osteocalcinul, pyrilinksul și vitamina 25-OH-D pentru 

aprecierea conduitei ulterioare de diagnostic al osteoporozei, stabilirea tratamentului și 

minimizarea riscului de fracturi. 

3. La toți copiii cu artrită juvenilă idiopatică, din momentul debutului maladiei, trebuie 

administrată vitamina D în doze corespunzătoare, conform rezultatelor evaluării 25-OH-D serice, 

cu monitorizare individualizată în dinamică. 

3. Determinarea profilului radiologic, cu aprecierea scorului Sharp prin depistarea 

leziunilor articulare, ca factor predictor al riscului de dezvoltare a osteopeniei/osteoporozei.  

4. La toți copiii cu AJI confirmată, se recomandă efectuarea ultrasonografiei cantitative 

(QUS), considerată metodă imagistică de screening pentru modificările densității minerale osoase, 

și absorbțiometria cu raze X (DXA) prin aprecierea scorului Z DMO/IMC – metoda „de aur” 

pentru confirmarea osteopeniei/osteoporozei . 
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ANEXE 

 

Anexa 1. Chestionar statistic structurat de colectare a materialului primar 

NR. DOSAR/PACIENT (cifră): _____________________ 

DIAGNOSTICUL CLINIC STABILIT: __________________________________________________ 

DATE GENERALE/EPIDEMIOLOGICE (identificare): _____________________________________ 

_____________________________________________________________________________________ 

Numele: _____________________ 

Prenumele: ___________________ 

Data / luna / anul nașterii: ____________________________ 

Data internării: data / luna / anul ________________________ 

1. Vârsta (3-216 luni): _____________________ 

2. Sexul:  1. M  2. F 

3. Masa (kg) (10-100): _____________________ 

4. Talia (cm) (70-200): _____________________ 

6. Durata maladiei (luni): __________________ 

7. Vârsta la debutul bolii (luni): _____________ 

Diagnosticul 

8. Artrită idiopatică juvenilă. 1. Forma sistemică 

2. Forma poliarticulară 

3. Forma oligoarticulară 

4. Artrită în asociere cu entezite 

5. Alt tip de artrită 

Acuze 

9. Dureri în sectorul cervical 0. Nu   1. Da 

10. Dureri toracolombare 0. Nu   1. Da 

11. Dureri de-a lungul oaselor lungi 0. Nu   1. Da 

12. Dureri în piept 0. Nu   1. Da 

13. Căderea părului 0. Nu   1. Da 

14. Unghii subţiate 0. Nu   1. Da 

15. Unghii uşor fragile 0. Nu   1. Da 

16. Schimbări de ţinută 0. Nu   1. Da 

17. Deformaţii ale cutiei toracice 0. Nu   1. Da 
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18. Fracturi vertebrale, preponderent în regiunea lombară şi toracică, determinate radiologic      

0. Nu   1. Da 

19. Fracturi atraumatice sau în urma traumatismelor minore cu alte localizări, inclusiv a colului 

femural 0. Nu   1. Da  

20. Numărul fracturilor în antecedente __________________ 

21. Localizarea fracturilor ________________________________________________________ 

22. Artralgii 0. Nu   1. Da 

23. Artrită 0. Nu   1. Da 

24. NAD (0-28)   

25. NAT (0-28) 

26. DAS 28 (1,00-10,00):   1. <2.3   2. ≤2.7   3. 2.7-4.1   3. >4.1 

27. Redoare matinală:   0. Nu   1. Da (minute >0) _____________ 

28. EGB-P  (0-100 mm) _______________________ 

29. EGB-D  (0-100 mm) _______________________ 

30. Febră 0. Nu   1. Da 

31. Mialgii 0. Nu   1. Da 

32. Mers dificil 0. Nu   1. Da 

33. Contracturi de flexie 0. Nu   1. Da 

34. Psoriazis 0. Nu   1. Da 

Factorii de risc 

Factori genetici și antropometrici: 

35. Vârsta apariţiei simptomelor (în special perioada de creştere în înălţime) ________________ 

36. Creşterea în înălţime în ultimul an (cm) _________________ 

Factori hormonali: 

37. Afecţiuni ale sistemului endocrin 0. Nu   1. Da 

38. Menarha întârziată 0. Nu   1. Da 

39. Vârsta apariţiei ciclului menstrual (ani + luni) ______________________ 

40. Dereglarea ciclului menstrual 0. Nu   1. Da 

41. Algodismenoree 0. Nu   1. Da 

42. Durata ciclului (zile) ________________ 

43. Amenoree 0. Nu   1. Da 

Calitatea vieţii: 

44. Fumatul 0. Nu   1. Da 

45. Consum de băuturi alcoolice 0. Nu   1. Da  

46. Consum de cafea 0. Nu   1. Da 



158 

 

 

47. Insuficienţă alimentară de fosfor 0. Nu   1. Da  

48. Insuficienţă alimentară de calciu 0. Nu   1. Da 

49. Insuficienţă alimentară de vitamine 0. Nu   1. Da 

50. Insuficienţă alimentară de proteine 0. Nu   1. Da 

51. Mod de viaţă sedentar 0. Nu   1. Da 

52. Efort fizic exagerat 0. Nu   1. Da 

53. Rahitism suportat la vârsta fragedă 0. Nu   1. Da 

Istoricul bolii  

54. Termenul adresării la reumatolog după debutul maladiei (0,5-216 luni) ________________ 

55. Tratament administrat ambulatoriu    0. Nu   1. Da 

56. Corticosteroizi       0. Nu   1. Da 

57. Doza, mg/kg (0,1-2) ___________________ 

58. Durata administrării (1-216 luni) _______________________ 

59. AINS        0. Nu   1. Da 

60. MTX        0. Nu   1. Da 

61. Doza (2,5-15 mg) ___________________ 

62. Durata administrării (1-216 luni) ________________________ 

63.Tratament biologic      0. Nu   1. Da 

Date paraclinice 

64. VSH:   0. 0-15 mm/h   1. 16-30 mm/h   2. >30 mm/h 

65. PCR:   0. Negativ   1. 6-24   2. 25-48   3. > 48 

66. CIC (0-300) ____________________ 

67. FR: 0. Negativ   1. 8-16   2. >16  

68. Ca seric:   0. <2.2   1. >2.2 

69. Osteocalcinul:   0. 2-22   1. >22 

70. Pyrilynks  F: 0. 3.0-7.4   1. >7.4  

B: 0. 2.3-5.4   1. >5.4 

71. Fosfataza alcalină totală  F: 0. 100-240   1. >240 

B: 0. 100-290   1. >290 

Radiografia articulară 

72. Stadiul radiologic Steinbroker: 0 1 2 3 4 

73. Scor Sharp total: 0. 0   1. >0 

74. Pensarea spațiului articular ____________ 

75. Eroziuni _________________ 
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76. DMO: 0. Scorul Z interval > -1.0 

     1. -1.0 -2.5 

     2. < -2.5 

77. DXA: 0. Scorul Z interval > -1.0 

     1. -1.0 -2.5 

     2. < -2.5 
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Anexa 2. Caracteristica lotului de cercetare după durata maladiei 

 

 Copii cu durata bolii <24 luni 

(n=41) 

Copii cu durata bolii >24 luni 

(n=43) 

Sexul Băieți Fete Băieți Fete 

Nr. Copii 10 31 17 26 

Vârsta, luni 129,90±46,57 122,58±61,26 136,82±44,30 138,15±58,48 

Vârsta la debutul bolii, luni 118±46,72 108,52±61,56 72,94±45,79 62,77±42,87 

Durata maladiei, luni 11,90±7,87 11,23±7,18 66,76±28,80 86,69±44,22 

 

 

 

 

Anexa 3. Caracteristica lotului de cercetare în funcție de tratament 

 

 Copii cu tratament GCS 

(n=29) 

Copii fără tratament 

GCS(n=55) 

Sexul Băieți Fete Băieți Fete 

Nr. Copii 11 18 17 38 

Vârsta, luni 151,30±43,86 117,78±69,55 124,24±42,78 133,78±54,59 

Vârsta la debutul bolii, luni 83,30±58,35 55,33±41,01 93,35±46,56 99,42±58,45 

Durata maladiei, luni 68,60±36,72 74,72±60,95 33,51±28,33 34,25±35,29 
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Anexa 4. Aviz favorabil al Comitetului de Etică a Cercetării 
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Anexa 5. Acte de implementare 
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Anexa 6. Certificate de inovator 
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