UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
,,CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA

ROLUL CAPILAROSCOPIEI IN REUMATOLOGIA
PEDIATRICA

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. GHERGHINA IOAN Student-doctorand:
COVACI SIGRID

2019



Cuprinsul tezei de doctorat

INTRODUCERE .........oooiiiiiiiiieiie sttt ettt sttt et ettt sheesbe et e e s eeseesaeenis 6
L PARTE GENERALA ......c..cooumtiiiinnineriestne st ssssessens 10
1.Capilaroscopia periunghiala-date generale................c...cccooviiiiiiiininniininieeeee 10
1.1.Scurt istoric al capilaroscopiei periunghiale..........ccocceevveerriierniiiinieineenreeneee e 10

1.2, MICTOCITCULALIA ¢ ettt st ettt ettt bttt et e st e b e e et e besabesaeesbeenbeenbesnseas 12

1.3. Echipamente pentru realizarea capilaroscopiei periunghiale...........ccccccceveininennene. 15

1.4. Tehnica capilaroscopiei periunghiale .........c.cccevvieiriiiinieiniiinniiiee e 17

1.5. Parametrii CapilaroSCOPICI. e  ureerieerierieierieeriee ettt ettt see e st e b e s sbe e s e e 19

1.6. Aspecte capilaroscopice NOTMALL. ........c.eevvveerierriienieineeeree et seee e 23

1.7. Aspecte capilaroScCOpPiCe PALOIOZICE ....cuveeruveerrierriieriieenieeenieeesiee e e sreeseeeseeesree e 25

1.8. ScOruri CapilaroSCOPICE. ....ueiruiiiiiiirtie et e st ettt ettt sttt e e s e e sbe e s sbe e s re e 31
2.Rolul capilaroscopiei periunghiale in bolile reumatice pediatrice ........................... 38
2.1. Indicatiile si limitele capilaroscopiei periunghiale Tn pediatrie ...........c.ceevvevrnneee. 38

2.2. Capilaroscopia la pacientii cu fenomen Raynaud cu debut juvenil ....................... 39

2.3. Capilaroscopia la pacientii cu sclerodermie cu debut juvenil..........ccccccevvrenennee. 41

2.4. Capilaroscopia la pacientii cu dermatomiozita juvenila...........ccoceceeeevevinenennene. 45

2.5. Capilaroscopia la pacientii cu lupus eritematos sistemic juvenil............cceeeeveennee 48

2.6. Capilaroscopia in boala mixtd de tesut conjunctiv si sindroamele de suprapunere

FLEAS 111 (OO PO PP PP 49
2.7. Capilaroscopia la pacientii cu artritd idiopaticd juvenila...........ccocvveevvevinenennene. 50

2.7. Capilaroscopia la pacientii cu alte afectiuni reumatismale pediatrice..................... 50

II. CONTRIBUTII PERSONALLE...........cccoooniiiiiiiiitiicnne et s 52
3. Ipoteze de lucru si obiective generale................c.ccoooeeiiiiiiiiniiniin s 52

4. Metodologia generala a cercetarii..............coovuerriiiniiiniiiniiiie e 54

5. Modele capilaroscopice la pacientii cu afectiuni reumatismale cu debut juvenil .. 61

R R £ 16 40 16 L LTS (<P 61



5.2. Pacienti $1 MELOAE ......cceoiruiruieieierenentereee et e s e 61

IR T A4 0121 ST 62
5.4 DISCULIL cveveeteeeeeetere ettt s st s et 107
I T 6001 Te] 11 V2 PR 109

6.Corelatii intre modificarile capilaroscopice si gradul de activitate al bolii si forma de

boali in bolile de tesut conjunctiv cu debut juvenil.............c.ccccooviiiniiiininni e, 111
6.1 . INITOAUCETE ... ..ottt et s s s s e e sanes 111
6.2, ODIECTIVE....veeuteereeiie et rtestee sttt st site st e s bt e bt e bt esbesaeesseesb e e beebeebesnbenseenseeansennsesas 111
6.3. Pacienti $1 MELOAE ......ccccouirreruieiiienierieseee e 111
6.4, REZUILALE ....c.ueeiiiieiieeeet ettt e s s 112
6.5, DISCULIL c.eeuveiriiiiicie ettt et e e 125
6.6. CONCIUZIL. ..ottt et s s 127

7. Caracterul dinamic al constatarilor capilaroscopice in raport cu activitatea bolii la

pacientii cu boala de tesut conjunctiv cu debut juvenil.................coccoooininiiini 128
T 1. INEOAUCETE ..ttt et ettt st sae e b e e st e e b smbesaeesbeesbeesaneeas 128

7.2, ODIECHIVE. . .veeuterteeiie et st stee st et st sttt e s sbe e bt e bt eabesaeesbeesbeeabeebeebesmbenneenseeansesasenas 128

7.3. Pacienti $1 MELOAE .......cocuereiriiiriiiiiie ettt e e 128

T4 REZUILALE ..ttt e e 128

T4 DISCULIL cveeiteetietieee sttt st s e e ae e 135

7.5, CONCIUZIL vttt s e 136

8. Concluzii finale si contributii personale ...............cccoccoiviiiiiiiiinnie 138
BiDHOGIAfie ..........oooiiiiieie et 140
ANIBXE. ..ottt e e e et nr e r e et sre et 156



Abrevieri

ACR - American Collage of Rheumatology
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ANA- Anticorpi antinucleari
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BNTC - Boala nediferentiata de tesut conjunctiv
BTC - Boala de tesut conjunctiv

CPU- Capilaroscopie periunghiala

DM - Dermatomiozita

DM - Dermatomiozita juvenila

EULAR - European League Against Rheumatism
FR - Fenomen Raynaud

LES - Lupus eritematos sistemic

LES;j - Lupus eritematos sistemic juvenil

PVS - Plexus visibility score

PM - Polimiozita

SAFL - Sindrom antifosfolipidic

ScS - Sclerodermie sistemica

SL- Sclerodermie localizata

SS — Sindrom Sjogren



INTRODUCERE

Reumatologia pediatrica este unul dintre domeniile pediatriei care a evoluat foarte

mult Tn ultimele decenii, inclusiv in tara noastra.

Bolile reumatismale cu debut juvenil sunt boli cronice, cu evolutie de multe ori
nepredictibila, cu potential invalidat, uneori chiar letal, reprezentind o problema de sanatate

publica.

Ca si 1n reumatologia adultului, in reumatologia pediatrica diagnosticarea precoce a
unor boli care in trecut erau invalidante a devenit o prioritate iar remisiunea clinicd o tintd a
tratamentului. Identificarea si utilizarea instrumentelor predictive si prognostice permite
diagnosticarea precoce atat a bolii cat si a posibilelor complicatii si adoptarea celui mai bun
regim de urmadrire §i tratament pentru fiecare pacient in parte. Progresele facute in acest
domeniu au dus si la obligativitatea aprofundarii investigatiilor paraclinice, inclusiv a

capilaroscopiei periunghiale.

Capilaroscopia periunghiala (CPU) este o metoda de investigatie imagistica extrem de
valoroasd cu ajutorul cdreia se obtin date despre statusul microcirculatiei, avand
aplicabilitate clinicd in special in bolile de tesut conjunctiv (BTC). Prin aceasta metoda este
posibild vizualizarea directd a anselor capilare periunghiale si evaluarea neinvaziva a

anomaliilor microvasculare de la nivelul pielii [1-13].

Indiferent de varsta la care are loc debutul unei BTC, afectarea vasculara ocupa un rol
central etiopatogenic iar microangiopatia periferica este implicata patogenic in complicatiile

care determind evolutia si prognosticul acestor boli.

Diagnosticarea cat mai precoce a afectdrii microvasculare, precum s$i aprecierea
gradului si stadiului microangiopatiei periferice constituie Tn mod cert o prioritate n
evaluarea pacientilor cu BTC. Pe langa beneficiul evident al unui diagnostic precoce si al
initierii unui tratament cit mai precoce in boli care pot avea evolutie amenintdtoare de viata
evaluarea microangiopatiei poate dicta conduita terapeutica, aceasta diferind semnificativ de

la o forma la alta a bolii, precum si de la o faza la alta a bolii.

Desi in reumatologia adultului aceasta metodd s-a bucurat de un interes crescut in
ultimele decenii, studiile la copii si adolescenti sunt mult mai putine si, in general, datele

capilaroscopice utilizate la copii sunt extrapolate de la adulti.
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In partea generali a acestei teze, care este structurati in doua capitole, am expus date
din literatura 1n legatura cu tema lucrarii. Primul capitol cuprinde informatii despre istoricul
capilaroscopiei periunghiale, date despre microcirculatia sanguind, tehnica efectuarii
capilaroscopiei periunghiale, precum si date despre aspectul capilaroscopic normal si
anormal. Totodatd am descris fiecare parametru capilaroscopic in parte si am aratat ca
indiferent de varstd, adulti sau copii, In timpul examinarii CPU, se analizeaza si se
documenteazd urmatoarele aspecte: transparenta pielii - plexul venos subpapilar; distributia,
densitatea, dimensiunile (latime si lungime) si forma capilarelor; prezenta hemoragiilor sau
edemului si uneori fluxul sanguin capilar [14-16]. Toate aceste aspecte sunt sustinute prin
imagini capilaroscopice foarte sugestive obtinute pe parcursul cercetarii. De retinut este
faptul ca atat la copii, cat si la adulti, aspectul capilaroscopic normal este reprezentat printr-
o dispunere paralela si regulata a randului distal de capilare, capilare cu forma unui ac de par
deschis sau a literei U inversate, cu un brat mai subtire reprezentdnd ramura arteriala si un
brat mai gros reprezentand ramura venoasa si o densitate de 7-17 pe milimetru, cu o medie
de 9 capilare pe milimetru [6,7,9,12,14-17]. Tot in acest capitol am subliniat principalele
diferente in ceea ce priveste aspectul capilaroscopic normal la copii. Acestea sunt
reprezentate de o vizibilitate mai mare a plexului venos subpapilar, un numar mai mic de
anse capilare pe milimetru si o frecventd mai mare a anselor capilare atipice

[10,12,13,16,18].

Cel de-al doilea capitol este dedicat aplicabilitatii clinice a CPU 1in bolile
reumatismale pediatrice, fiind subliniat rolul diagnostic, prognostic si in monitorizarea
bolii/terapiei al acestei metode. Datele prezentate in aceste doua capitole provin din studii

realizate atit la adult cat si in populatia pediatrica.

In cea de-a doua parte a tezei, dupa primele doud capitole, in care am prezentat
ipotezele si obiectivele intregii cercetari, metodologia folosita pe parcursul cercetdrii si
metodologia prelucrdrii statistice, Tn urmatoarele trei capitole am prezentat rezultatele

deprinse in urma studiilor efectuate.

Teza de doctorat este ilustratd prin 35 de tabele si 115 figuri, dintre care 70 sunt

reprezentate de imagini capilaroscopice obtinute pe parcursul acestei cercetari.

Concluziile finale si contributiile personale sunt redate 1n ultimul capitol al tezei.



Ipoteze de lucru si obiective generale

Aceastad cercetare a pornit de la importanta evaludrii microangiopatiei periferice la
pacientii cu FR sau cu BTC, fapt care permite un diagnostic precoce si deci initierea unui
tratament cit mai precoce in boli care pot afecta semnificativ calitatea vietii si uneori pot
avea chiar evolutie amenintatoare de viata. Majoritatea studiilor din literatura de specialitate

provin din populatia adulta, studiile la copil si adolescent fiind semnificativ mai putine.

Teza este concentratda pe mai multe directii de analiza. Un prim obiectiv al cercetarii a
constat in identificarea modificarilor capilaroscopice ale anselor capilare la copiii si
adolescentii cu FR si diferite boli ale tesutului conjunctiv cu debut juvenil si sublinierea
rolului diagnostic al acestei investigatii. Secundar au fost descrie aspectele capilaroscopice

si la pacientii cu alte afectiuni medicale, reumatismale sau nu, precum si la copii sanatosi.

Al doilea obiectiv al acestei teze a constat in realizarea unor corelatii intre constatarile
capilaroscopice si diversi parametrii clinici si biologici care definesc activitatea bolii in

BTC.

Cel din urma obiectiv a fost reprezentat de urmarirea modificarilor capilaroscopice in
dinamica si realizarea unor corelatii Intre acestea si remisiunea bolii cu evidentierea rolului

acestei metode in monitorizarea pacientilor cu BTC.

Metodologia generala a cercetarii

Lucrarea de fata contine 3 studii realizate In Compartimentul de Reumatologie a
Institutului National pentru Sadnatatea Mamei si Copilului ,,Alessandrescu-Rusescu®
(INSMC) din Bucuresti, in perioada 2013-2019. Studiile au fost realizate pe pacienti in
conformitate cu procedurile standard de selectie, diagnostic si monitorizare. Examinarea

cazurilor a fost realizata de autor in baza unui protocol anterior stabilit.

Studiul general include 97 de copii si adolescenti, cu varsta cuprinsd intre 1 si 18 ani,
67 dintre acestia fiind examinati pentru suspiciune inalta sau diagnostic cert de FR sau BTC.
Restul copiilor si adolescentilor au fost examinati pentru realizarea unui studiu comparativ,
15 dintre ei avand diagnostic de AIJ si 15 fiind sdnatosi (copii ai rudelor sau prietenilor

autorului).



Capilaroscopia periunghiald a fost realizata folosind un stereomicroscop, cu putere de
marire de 3.5-225x, cu lumina albd rece provenind din partea superioard, cu o camera
fotografica digitald atasata de 5 MP. Investigarea capilaroscopica s-a efectuat la nivelul
degetelor 2-5 ale mainii bilateral. Modificarile anselor capilare au fost analizate calitativ,
semicantitativ si cantitativ. Analiza semicantitativa a fost realizata prin aplicarea de scoruri
capilaroscopice care ocazional au fost transformate Tn modele cantitative. Pentru fiecare
imagine urmatorii parametrii capilaroscopici au fost analizati: vizibilitatea plexului venos
subpapilar, distributia capilard, forma capilarelor, dimensiunea capilarelor (diametrul si
lungimea), densitatea capilard, prezenta zonelor avasculare, prezenta hemoragiilor si
prezenta neoangiogenezei capilare. Au fost captate atat imagini panoramice ale patului

capilar cat si imagini 1n detaliu ale anselor capilare.

Scorul mediu pentru fiecare parametru capilaroscopic a fost obtinut prin analizarea a
cel putin doud campuri din regiunea mijlocie a patului unghial al fiecarui deget. Punctele
medii din campurile fiecaruia dintre cele opt degete au fost adunate si apoi valoarea totala

a fost impartita la opt.

In functie de modificirile anselor capilare am definit urmitoarele modele

capilaroscopice, bazandu-ma pe scorurile propuse si folosite de diferiti autori:

- normal: dispunere paraleld si regulatd a randului distal de capilare periunghiale,
capilare cu forma unui ac de par deschis sau a literei U inversate si o densitate medie
de 9 capilare/milimetru, cu absenta hemoragiilor [6,19,20].

- nespecific: anomalii minore: densitate capilara cvasinormald (6-8 capilare/mm),
<10% din totalul anselor capilare mai lungi decat normalul cu aspect gracil, <50%
din totalul anselor capilare tortuoase, serpuite, incrucisate, subtiate, aranjate in
randuri paralele, absenta hemoragiilor [19,21].

- anomalii majore: prezenta capilarelor dilatate sau gigante, prezenta
microhemoragiilor, dezorganizarea arhitecturii capilare, prezenta capilarelor
neoangiogenice [1,19,21].

o sclerodermic [1]:
* timpuriu - cateva capilare dilatate/gigante, cateva hemoragii capilare,
fara pierderi evidente de capilare si distributie capilara relativ bine

pastrata.



= activ - capilare gigante frecvente, hemoragii capilare frecvente,
pierdere moderatd de capilare, dezorganizare blanda a arhitecturii

capilare, capilare ramificate absente sau usor ramificate.
= tardiv - dilatatii neregulate ale capilarelor, cateva capilare gigante sau
absente si hemoragii, dezorganizarea arilor capilare normale,
pierderea severd a capilarelor cu arii avasculare extensive, capilare

ramificate sau 1n buchet .

o dermatomiozitic: prezenta a doud sau mai multe dintre urmadtoarele
modificari ale anselor capilare la cel putin doud degete: anse capilare dilatate,
pierdere de capilare, dezorganizare a distributiei capilare, capilare stufoase

(inmugurite)/ramificate, capilare dilatate rasucite si hemoragii [22,23].

Pe parcursul acestui studiu au fost efectuate 130 de examinari capilaroscopice

totalizand un numar de peste 1200 de imagini care au fost supuse unei analize complexe.

Pentru fiecare pacient in parte am realizat o fisd in care am notat anomaliile capilare

pentru fiecare deget in parte.

Pentru analiza statistica a datelor obtinute 1n studiile din lucrare am folosit programul
SPSS 19.0. Pentru prelucrarea primard a datelor, obtinerea indicatorilor descriptivi si
realizarea graficelor am folosit functii statistice si grafice ale programului SPSS. Pentru a

defini legaturile sau dependenta dintre variabilele studiate am efectuat corelatii statistice.

Studiul 1. Modele capilaroscopice la pacientii cu afectiuni

reumatismale cu debut juvenil

Introducere

Valoarea diagnostica a CPU la pacientii cu FR sau BTC este bine documentata in
populatia adultd. Pana 1n prezent in Romania a fost publicat un singur studiu care descrie
modificdrile capilaroscopice la pacientii cu boli reumatismale autoimune cu debut juvenil
[24]. Acest studiu a cuprins Tnsd nu doar pacienti pediatrici ci si adulti tineri cu afectiuni

reumatismale.



Obiectivele propuse in acest studiu au fost urmatoarele:

- decelarea modificarilor specifice ale elementelor capilaroscopice in BTC cu debut
juvenil dar si 1n alte afectiuni medicale, reumatice sau nu

- evaluarea corelatiilor dintre modificérile capilaroscopice si tipul de FR, precum si
evaluarea prognostica a acestor modificari la pacientii cu FR

- compararea diferitelor caracteristici ale anselor capilare in diferite grupuri de pacienti

pediatrici cu afectiuni medicale reumatismale sau nonreumatismale si copii sanatosi
Pacienti si metode

In acest studiu am analizat 940 de imagini capilaroscopice provenite de la un numar
de 97 de subiecti pediatrici (82 de pacienti cu suspiciune sau diagnostic deja stabilit de boala
reumatismalad autoimund sau FR si 15 subiecti sandtosi). Pentru a obtine rezultate cat mai
fidele si neinfluentate de cunoasterea datelor demografice sau diagnostice am realizat o
prima analizd a acestor imagini fara a cunoaste date despre subiecti. Dupa aceasta analiza
initiald am reluat analizarea imaginilor in contextul cunoasterii datelor demografice si

medicale.

Rezultate
Prima etapa a studiului — analiza imaginilor obtinute prin CPU fara a cunoaste date

despre subiecti.

In urma analizei imaginilor capilaroscopice provenite de la cei 97 de subiecti am
constat prezenta a 44 de modele capilaroscopice normale, 26 nespecifice, 22 scleroderma-
like si 5 modele cu anomalii majore ale anselor capilare dar care nu au putut fi incadrate ca

si modele de tip sclerodermic.

Rezultatele acestei prime analize sunt redate in tabelul de mai jos. Sunt redate, de
asemenea, scorurile obtinute pentru principalii parametrii capilaroscopici care au permis

incadrarea intr-un anume pattern capilaroscopic.
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Tabelul 1 Scoruri capilaroscopice si modele capilaroscopice

Model Densitate | Zone Capilare | Capilare | Micro Neoangio | Distributie
capilaroscopic | capilara avasculare | dilatate gigante hemoragii | geneza capilara
Normal 0 0 0 0 0 0 0

(n=44)

Nespecific 0-0.75 0 0 0 0-0.125 0-0.25 0-1

(n=26)

Anomalii 0.25-1.5 0-1.5 0-0.5 0 0 0-1.75 0-0.75
majore

(n=5)

Sclerodermic | 0.125- 0-0.75 0.625-1 0-0.25 0-0.75 0-1.625 0-1.25
timpuriu 1.375

(n=6)

Sclerodermic | 1.125-2 0-2 1.75- 0.75-1.5 | 0.25- 0.625- 0.375-1.75
activ (n=4) 2.125 1.375 2.250

Sclerodermic | 1.75-2.25 | 1.125-1.75 | 0-0.75 0 0-0.75 0.125- 1-3

tardiv (n=12) 1.75

A doua etapa a studiului. Dupa analiza initiald, in care nu am cunoscut date

demografice despre subiecti si nici date despre conditia medicald a acestora, am reluat

analizarea imaginilor in contextul cunoasterii tuturor acestor date.

Varsta subiectilor inclusi in studiu a fost cuprinsa intre 1,3 si 18 ani, cu o medie de

varsta de 12.02+4.52. 69.07 % (n=67) dintre subiectii studiati sunt de sex feminin si 30,93

% (n=30) de sex masculin.

Pentru realizarea acestui studiu am impartit subiectii Tn 8 grupe, care sunt redate in

tabelul urmator.

Tabelul 2. Grupe de afectiuni la subiectii studiati, cu distributia pe sexe si varsta

Numarul pacientilor din fiecare | Varsta (medie£SD) Sex
grup de afectiuni de studiu
Grup 1 (FR), n=11 13.2-17.5 ani, m=15.10 £1.46 | 7 feminin,
4 masculin
Grup 2 (LES,SAFL,SS), n=9 8.9-17.9 ani, m= 14.35 £2.84 | 5 feminin
4 masculin
Grup 3 (DMJ,PM), n=25 1.3-17.5 ani, m=8.95+4.47 17 feminin,
8 masculin
Grup 4 (BNTC), n=5 4.4-17.3 ani, m=13.6+4.17 5 feminin
Grup 5 (SL)n=3 5.3-15.2 ani, m=9.3+5.21 1 feminin,
2 masculin
Grup 6 (alte afectiuni), n=10 7-18 ani, m=14.34+3.92 8 feminin,
2 masculin
Grup 7 (AlJ), n=16 7-17 ani, 14.37+3.32 12 feminin,
4 masculin
Grup 8 (sandtosi), n=18 3-17 ani, m=10.64+4.27 11 feminin,
7 masculin
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Vizibilitatea plexului venos subpapilar

In grupul subiectilor sinatosi a putut fi observati cea mai semnificativa legatura intre
vizibilitatea plexului venos subpapilar si varstd. Astfel, cu cat varsta subiectilor este mai
mica cu atat vizibilitatea plexului venos subpapilar este mai mare. De asemenea, in acest
grup a putut fi subliniatd cel mai bine legatura dintre numarul de capilare/mm liniar al
randului distal al patului unghial si varsta. Astfel, cu cat varsta este mai mica cu atat numarul

de capilare este mai mic.

In grupul pacientilor cu AIJ scorul PVS, deci vizibilitatea plexului venos subpapilar a
fost mai mare comparativ cu restul grupurilor si indiferent de varstd nu au existat pacienti la

care plexul venos subpapilar sd nu fie vizibil.
Densitatea capilara si zonele avasculare

Reducerea blanda a densitatii capilare a fost Intalnitd Tn grupul pacientilor cu FR,
DMIJ/PMIJ, SL si colagenozad nediferentiata in timp ce reducerea moderatd si severd a

densitatii capilare a fost Tntalnita doar in randul pacientilor cu DMJ si BNTC.
Capilarele dilatate si megacapilarele

Capilarele dilatate, indiferent de dimensiune si frecventd au fost descrise doar 1n
grupurile de pacienti cu FR, DMJ/PMJ si colagenoza nediferentiatd. La pacientii din grupul
cu FR am constat prezenta capilarelor dilatate si gigante in numar mic, caracteristicd a
microangiopatiei timpurii. In grupul de pacienti cu DMJ/PMJ am intalnit numarul cel mai
mare de capilare dilatate/gigante precum si dimensiunile capilare cele mai mari. Capilarele
dilatate neregulat alaturi de prezenta a rare megacapilare, caracteristicd a stadiului
microangiopatic tardiv, au fost intdlnite doar in grupurile pacientilor cu DMJ/PM si

colagenoza nediferentiata.
Forma anselor capilare

Ansele capilare cu forma tipica in ac de par au fost intdlnite in toate grupurile de
subiecti studiate (11 copii sdndtosi, 6 cu alte afectiuni, 4 cu FR, 4 cu LES, 1 cu SS, 2 cu
BNTC, 2 cu SL, 2 cu PM si 12 cu AlJ). Modificari minore ale anselor capilare (capilare
tortuoase, incrucisate, serpuite, alte forme bizare), descrise la 27 dintre subiecti, au fost
intalnite in toate grupele de subiecti cu exceptia grupului DMJ/PMJ (7 copii sdnatosi, 2 cu
vasculita, 1 cu HAI 1 cu distrofie musculara, 5 cu FR, 3 cu LES, 1 cu SAFL, 1 cu SL, 2 cu

colagenoza nediferentiatd, 4 cu AlJ). Ansele capilare gigante (in formad de potcoava) si
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capilarele ramificate/arborescente au fost constatate doar in grupurile pacientilor cu FR,
DMIJ/PM si colagenoza nediferentiata (22 dintre pacientii cu DMJ, 1 cu DMJ posibila, 1 cu
BNTC si 2 cu FR).

La 24 dintre subiecti, apartinand grupurilor DMJ/PMJ si colagenozelor nediferentiate,
am constatat prezenta capilarelor ramificate/arborescente. La toti acesti pacienti diagnosticul
a cuprins notiunea de DM, astfel 22 de pacienti au avut diagnostic de DMJ, 1 pacient DMJ
posibild si 1 pacient overlap ScS/DMJ.

Microhemoragii

Prezenta microhemoragiilor a fost descrisd in grupul pacientilor cu DMJ/PMJ (n=14,

toti cu DMJ), cu FR (n=2) si colagenoza nediferentiata (n=1).
Distributia capilara

Alterarea blanda a distributiei capilare a fost constatata in grupurile de pacienti cu FR,
DMIJ/PMIJ, colagenoza nediferentiatd si SL. Alterarea moderatd si severa a distributiei

capilare a fost remarcata doar la pacientii din grupul cu DMJ/PM.

Modificarile anselor capilare descrise in cadrul fiecarui grup de studiu sunt redate in

tabelul de mai jos.

Tabelul 3. Modificarile anselor capilare descrise 1n cadrul fiecdrui grup

Grup de afectiuni Capilare | Capilare | Capilare | Capilare | Arii Capilare | Micro
elongate | tortuoase | dilatate gigant avasculare | ramificate | hemoragii
Grup 1 (n=11) 0 % 5454 % | 18.18% | 9.09% 0% 0% 18.18%
FR
Grup 2 (n=9) 33.33% | 44.44% | 0% 0% 0% 0% 0%
LES, SS, SAFL
Grup 3 (n=25) 0% 0% 77.27% | 31.81% | 77.27% 100% 63.63%
DMJ, n=22
0% 100% 100% 0% 0% 0% 0%
DM] posibila, n=1
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
PM, n=2
Grup 4 (n=5) 0% 20% 20% 0% 20% 40% 20%
BNTC, Overlap
Grup 5 (n=3) 0% 33.33% | 0% 0% 0% 0% 0%
SL
Grup 6 (n=10) 0% 40 % 0% 0% 0% 0% 0%
Alte afectiuni
Grup 7 (n=16) 6.25% 25% 0% 0% 0% 0% 0%
All
Grup 8 (n=18) 0% 38.88% | 0% 0% 0% 0% 0%
Sanatosi
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Modelul capilaroscopic normal a fost constatat in toate grupurile studiate. Modelul
capilaroscopic nespecific a fost constatat de asemenea 1n toate grupurile studiate cu exceptia
grupului de colagenoze nediferentiate. Modelele capilaroscopice cu anomalii majore au fost
intdlnite doar la pacientii cu FR si BTC, respectiv DMJ si colagenoza nediferentiata.
Modelele capilaroscopice de tip sclerodermic au fost constatate in grupurile pacientilor cu
FR, DMJ/PMI si colagenoze nediferentiat. 2 dintre pacientii cu FR si 4 dintre pacientii cu
DMJ au prezentat un model capilaroscopic scleroderma-like timpuriu. Modelul
capilaroscopic scleroderma-like activ a fost descris doar la pacientii cu DMJ (n=4). Un
model capilaroscopic scleroderma-like tardiv a fost descris la pacientii cu DMJ (n=11) si cu
sindrom de suprapunere (n=1). Un model capilaroscopic cu anomalii majore, dar fara
caracteristici ale modelului sclerodermic a fost descris la 5 dintre pacienti: 1 cu sindrom de

suprapunere, 3 cu DMJ si 1 cu DMJ posibila (figura 1).
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Figura 1. Modele capilaroscopice la subiectii studiati
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Discuftii

In acest studiu au fost inclusi 67 de pacienti cu suspiciune sau diagnostic de FR sau
boald reumatismala cu debut juvenil. 11 dintre pacienti au avut diagnostic de FR si 44 de
pacienti o afectiune din spectrul bolilor de tesut conjunctiv. 12 dintre pacienti au fost evaluati
CPU pentru suspiciune de BTC sau FR dar si pentru studiu comparativ, fiind diagnosticati
ulterior cu alte afectiuni (1 pacient cu vasculita neutrofilica, 1 pacient cu panarteritd nodoasa,
2 pacienti cu vasculitd cutanatd primara, 1 pacient cu lupus cutanat, 1 pacient cu hepatita
autoimuna, 1 pacient cu miopatie genetica, 1 pacient cu distrofie musculara, 1 pacient cu
telangiectazie ereditard, 1 pacient cu alopecie areata si 1 pacient cu ALJ). Un pacient din acest

grup s-a dovedit a fi sdnatos.

Anomaliile majore capilaroscopice au fost intalnite doar in cazul pacientilor cu boala

de tesut conjunctiv (DMJ, sdr. de suprapunere, BNTC) dar si 1n cazul a doi pacienti cu FR.

Desi reducerea blanda a densitatii capilare a fost observata si la pacientii cu alta
afectiune decat boald sistemicad a tesutului conjunctiv prezenta zonelor avasculare a fost
descrisa doar in randul pacientilor cu diagnostic cert de DMJ, BNTC si sindroame de
suprapunere. Reducerea blanda a densitatii capilare la pacientii cu SL aldturi de un tablou
capilaroscopic in rest normal sau nespecific poate fi explicata la 2 dintre pacienti prin varsta
micd la momentul examindrii (<8 ani). Asa cum este mentionat in primul capitol al acestei
teze si asa cum a reiesit si din acest studiu, densitatea capilara creste odata cu inaintarea in
varstd [12,25]. La 1 pacienta cu SL, varsta nu a putut explica reducerea blanda a densitatii
capilare avand in vedere faptul ca la momentul examinarii avea peste 15 ani iar densitatea
capilara are valori similare cu cele de la adulti la grupa de varsta de peste 10 ani [18]. Pe
perioada urmdririi nici unul dintre acesti pacienti nu a dezvoltat alte anomalii capilaroscopice
si nici semne clinice sau paraclinice sugestive pentru o boala sistemica a tesutului conjunctiv.
La pacientii cu DMJ, reducerea blanda a densitatii capilare in contextul unui model
capilaroscopic cu anomalii majore poate fi explicatd prin faptul cd examinarea
capilaroscopica a fost efectuatd Tn momentul in care se obtinea controlul bolii iar anomaliile

majore erau reprezentate de capilarele ramificate in numar semnificativ.

Clasificarea capilarelor elongate s-a facut tindnd cont de faptul ca la nivelul degetelor
4 si 5 capilarele sunt Intotdeauna mai lungi decat la nivelul celorlalte degete [26,27] si au

fost descrise la doar 3 pacienti cu LES;j. 3 dintre pacienti (1 cu SL, 1 cu FR si 1 cu panarterita
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nodoasd) au prezentat anse capilare scurte, in absenta altor anomalii ale anselor capilare,

pentru care nu am putut gasi o explicatie.

La pacientii cu FR, Tn majoritatea cazurilor diagnosticul a fost de FR primar si a ramas
acesta pe toatd perioada acestui studiu. Desi conform lui LeRoy si Medsger, un model
capilaroscopic normal este unul dintre criteriile de diagnostic pentru FR primar [28], la un
pacient cu model capilaroscopic scleroderma-like timpuriu in absenta altor criterii clinice
sau paraclinice sugestive pentru o BTC s-a mentinut diagnosticul de FR primar. Pe perioada
urmaririi acest pacient nu a dezvoltat o BTC si nici progresia modificarilor capilaroscopice.
Pe de alta parte, 1n studiul sau pe pacientii adulti cu FR primar, Lambova a constat ca aproape
toti acesti pacienti prezentau un diametru capilar (atat al bratului arterial cat si al celui venos)
semnificativ mai mare in comparatie cu indivizii sdnatosi, gasind o posibila explicatie prin
dereglarea tonusului vascular si dilatarea permanentd a capilarelor ca o consecintd a
proceselor recurente de ischemie si reperfuzie [29]. 1 singur pacient din cei 11 cu FR studiati
a avut ANA pozitivi. Acesta a avut un model capilaroscopic sclerodermic timpuriu si a
asociat fibroza pulmonara dar pe parcursul urmaririi nu a dezvoltat alte manifestari ale unei

boli sistemice.

Capilarele stufoase si capilarele ramificate au o sensibilitate mare si o specificitate
crescutd In DMJ, prezenta acestora fiind constata la toti pacientii cu DMJ studiati, indiferent
de gradul de activitate sau severitate al bolii. Astfel se poate afirma cd prezenta capilarelor

ramificate/arborescente poate fi privitd ca o marcd a acestei afectiuni.

Trebuie mentionat si retinut faptul cd un tablou capilaroscopic sclerodermic nu
defineste Tn mod automat sclerodemia sistemica si ca acesta poate fi descris in diferite boli

de tesut vasculo-conjunctiv.

Concluzii

e Tabloul capilaroscopic trebuie intotdeauna privit in ansamblu si corelat cu varsta
pacientilor

e Anomalii minore ale anselor capilare pot fi detectate atat la copiii si adolescentii
sandtosi cat si la pacientii cu afectiuni medicale (reumatice/nonreumatice)

e Reducerea blandd a densitatii capilare in absenta altor elemente de afectare
microangiopatica poate fi intalnita la pacientii cu alte afectiuni decat BTC cat si in

populatia sdndtoasa si trebuie interpretatd intotdeauna in contextul varstei
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® Aparitia zonelor avasculare la examinarea CPU a fost observata doar in randul
pacientilor cu BTC

* Anomaliile capilaroscopice majore (specifice) au fost constatate doar la pacientii cu
DMJ, colagenoza nediferentiata si FR

e CPU este o metoda extrem de utild pentru evaluarea copiilor si adolescentilor cu FR
izolat, fiind esentiala in diferentierea FR primar de FR secundar unei BTC

e La pacientii cu FR, CPU alaturi de determinarea autoanticorpilor de tip ANA, poate
prezice posibila evolutie catre o boald reumatismald autoimuna

e La pacientii cu FR izolat prezenta capilarelor dilatate trebuie sa mareascad atentia
medicului in urmarirea acestor pacienti

e C(Capilarele ramificate au specificitate mare pentru DMJ si au fost constatate indiferent
de stadiul microangiopatic

e In LESj se pot constata modificari nespecifice ale anselor capilare si in mod obisnuit
nu se constatd modificdri majore ale anselor capilare caracteristice bolilor din
spectrul sclerodermic

e La pacientii cu AlJ se constatd o vizibilitate mai mare a plexului venos subpapilar

Studiul 2. Corelatii intre modificarile capilaroscopice si gradul de
activitate al bolii si forma de boala in bolile de tesut conjunctiv cu debut

juvenil

Introducere

Multe studii la adult au aratat ca modificarile capilaroscopice se coreleaza cu gradul
de activitate al bolii, forma de boala, severitatea acesteia si titrul diversilor autoanticorpi,
avand valoare predictiva pentru o forma de boald agresiva la pacientii cu BTC, in special in
ScS. La copil studiile sunt mult mai putine si nu s-au cercetat toate corelatiile descrise la

adult.
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Obiective

In acest studiu mi-am propus identificarea unor corelatii intre gradul de activitate si
severitate al bolii, titrurile de autoanticorpi si modificdrile capilaroscopice la copiii cu

diagnostic de BTC.

Pacienti si metode. Datele din acest studiu prospectiv au fost obtinute de la pacienti
cu diagnostic de BTC, care au fost evaluati complex din punct de vedere clinic, paraclinic si
capilaroscopic, in cadrul Compartimentului de Reumatologie al INSMC, in perioada 2013-

2019. Cei 36 de pacienti studiati au fost impartiti in 3 grupe de studiu:

- Grupul 1: 22 de pacienti cu DMJ
- Grupul 2: 3 pacienti cu BNTC, 2 cu sdr. suprapunere si 1 cu morphee generalizata

- Grupul 3: 7 pacienti cu LES si 1 pacient cu SAFL.

Pentru fiecare grup de pacienti am aplicat scoruri clinice si biologice pentru activitatea

si severitatea bolii, validate sau partial validate.
Grupul 1: pacientii cu DMJ

- CDASI - Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity Index

- CMAS- Childhood Myositis Assessment Scale

- Valoarea enzimelor de origine muscularda: CK, LDH, TGO

- Criteriile de severitate au fost numite dupa recomandarile Single Hub and Access point

for pediatric Rheumatology in Europe (SHARE) pentru managementul DMJ [20].
Grupul 2: pacienti cu BTC (altele decat DMJ si LES):

- mRSS - modified Rodnan skin score, la pacientii cu componentd cutanatd
sclerodermica

- valoarea enzimelor de origine musculard: CK, LDH, TGO, la pacientii cu componenta
miozitica

- valoarea VSH

- teste imunologice: ANA, anti U1-RNP, anti centromer.
Grupul 3: pacientii cu LES si SAFL:

- SLEDAI-2K - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000
- ECLAM-European Consensus Lupus Activity Measurement
- investigatii biologice pentru prezenta afectarii renale: uree, creatinina, proteinurie,

hematurie
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- valoarea VSH
- teste imunologice: C3, ANA, anti-ADN dc, IgG si IgM anticardiolipina

Fiecare pacient in parte a fost supus examindrii capilaroscopice in conformitate cu

indicatiile si in conditiile prezentate 1n capitolul de metodologie generala.
Rezultate
Grupul 1- pacientii cu DMJ

Datele preliminarea ale acestui studiu (primii 17 pacienti) au stat la baza unui studiu
prezentat 1n articolul stiintific ,,Correlations between nailfold capillaroscopy findings and
distinct clinical forms of juvenile dermatomyositis*- Covaci S. et al, publicat Tn numarul 1
din 2019 al Romanian Journal of Rheumatology, ca parte integrata a lucrarii stiintifice si ca

indicator rezultat al tezei de doctorat [30].

In acest grup au fost inclusi 22 de pacienti cu diagnostic cert de DMJ, cu varsta
cuprinsd intre 1.3 si 17.5 ani (m=8.2244.13), 63.64% (n=14) de sex feminin si 36.36% (n=8)
de sex masculin. La momentul examinarii capilaroscopice nici unul dintre pacienti nu se afla

in remisiune clinica sau biologica completa.

In urma unei examindri clinice si biologice complexe, care a inclus scorul CDASI
pentru activitatea cutanata a bolii, scorul CMAS/valoare enzimelor de origine musculard
pentru activitatea musculara a bolii, prezenta/absenta criteriilor de severitate ale bolii,

pacientii cu DMJ au fost incadrati 1n 3 forme distincte de boala :
- forme clasice
- forme cu afectare cutanata semnificativa
- forme severe

Indiferent de forma de boala constatarile capilaroscopice s-au corelat cu gradul
afectarii cutanate sau musculare dupa cum urmeaza. Cu cat gradul afectarii cutanate sau
musculare a fost mai mare cu atdt mai sever a fost aspectul capilaroscopic, cu pierderea
anselor capilare si aparitia zonelor avasculare. De asemenea prezenta zonelor avasculare a

fost legata si de prezenta criteriilor de severitate ale bolii.

Alta constatare a fost aceea ca la pacientii fara afectare musculara importanta, existenta
unui model capilaroscopic similar celui sclerodermic tardiv s-a corelat cu durata lungad a

bolii netratate corespunzator.
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Grupul 2: pacienti cu BTC (altele decat DMJ si LES):

In acest grup au fost inclusi 6 pacienti (3 pacienti cu BNTC, 2 cu sdr. suprapunere si
1 cu morphee generalizatd), cu varsta cuprinsa intre 4.4-17.3 ani si toti pacientii de sex

feminin.

2 dintre pacientii cu BNTC au prezentat un model capilaroscopic normal iar 1 pacient
un model capilaroscopic cu anomalii majore ale anselor capilare reprezentate de pierderea
anselor capilare si aparitia zonelor avasculare, capilare arborescente de tip clona si alterarea
distributiei capilare. Nici unul dintre pacienti nu a avut autoanticorpi prezenti (ANA, anti-

Ul RNP, anti-centromer) sau semne de afectare pulmonara.

Pacienta cu morfee generalizatd a prezentat un model capilaroscopic normal, chiar
daca din punct de vedere al afectarii cutanate prezenta un scor Rodnan 35 (indicand afectare

cutanatd semnificativa).

La pacientele cu sindrom de suprapunere am constatat pierderea anselor capilare cu
aparitia zonelor avasculare. La nici una dintre paciente nu s-au identificat serologii
reumatismale pozitive. Una dintre paciente, cu sdr. de suprapunere ScS/DMJ a prezentat
disfunctie respiratorie restrictiva severa. La ambele paciente evolutia bolii a fost de lunga

duratd si marcatd de non-complianta la tratament.
Grupul 3: pacienti cu LES si SAFL
In acest grup au fost inclusi 7 pacienti cu diagnostic de LES;j si 1 pacient cu SAFL.

Modificarile anselor capilare au fost observate la 3 din 7 (42.85%) pacienti cu LESj.
Acestia au prezentat anomalii minore ale anselor capilare, reprezentate de capilare elongate
cu aspect gracil si tortuoase. La nici unul dintre pacientii studiati nu am constat prezenta de
anomalii capilaroscopice majore (anse capilare dilatate, hemoragii, pierdere de anse capilare,
neoangiogenezd). Chiar daca 3 dintre pacienti au avut la momentul efectudrii CPU activitate
crescutd a bolii (evaluata prin scorurile SLEDAI si ECLAM) nici unul dintre acestia nu a
prezentat anomalii ale anselor capilare. Nici 1n randul pacientilor cu afectare renald nu am

constat corelatii intre anomaliile capilare si indicatorii afectarii renale.
Discutii
Comparativ cu pacientii cu ScS la pacientii cu DM, CPU nu a fost atat de intens

evaluatd, insd putinele studii existente releva lucruri interesante despre modificarile

capilaroscopice in DM.
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Nici unul dintre pacientii cu DMJ inclusi in acest studiu nu era Tn remisiune clinica
si/sau biologica completa, toti pacientii prezentand totodata anomalii ale anselor capilare la

examinarea capilaroscopica.

Autorii unui studiu efectuat asupra a 19 pacienti cu DMJ, 7 cu boala activa si 12 cu
boald inactiva au raportat anomalii ale anselor capilare la 5 dintre pacientii cu boala activa

si la 6 pacienti cu boald inactiva [31].

Studiul realizat in cadrul acestei teze aratd in mod categoric faptul ca pacientii cu boald
activa evolueaza 1n paralel cu modificari capilaroscopice similare modelelor sclerodermice.
Am constatat ca pierderea anselor capilare si aparitia zonelor avasculare, alaturi de
dezorganizarea arhitecturala capilara a oferit cea mai mare diferenta statistici pentru
departajarea pacientilor cu activitate inaltd a bolii, atat cutanata cat si musculard, si a
pacientilor cu forme severe de boald. Prezenta capilarelor ramificate nu a putut demonstra
diferente semnificative statistic, lucru oarecum de asteptat avand in vedere faptul ca prezenta

acestora este o caracteristicd a modelului capilaroscopic dermatomiozitic.

Din acest studiu au facut parte 3 pacienti cu dermatomiozitd amiopatica. Pana in
prezent nu exista studii care sd evidentieze corelatii intre modificarilor capilaroscopice si

activitatea bolii la aceastd categorie de pacienti.

Daca studiile efectuate la pacientii cu ScS, in special la adult au demonstrat valoarea
prognostica a CPU, 1n acest studiu examinarea capilaroscopicd initiald nu a putut prezice
evolutia bolii, in special in cazul pacientilor cu DMJ, unde unele dintre examinarile

capilaroscopice au fost efectuate foarte aproape de debutul bolii.
Concluzii
o InDMI:

o modificarile capilaroscopice se coreleaza atat cu activitatea cutanata a bolii cat

si cu activitatea musculard a bolii

o la pacientii cu dermatomiozitd amiopaticd modificarile capilaroscopice

evolueazad in paralel cu activitatea bolii

o pierderea anselor capilare si aparitia zonelor avasculare, aldturi de
dezorganizarea arhitecturald capilarad a oferit cea mai mare diferentd statistica
pentru departajarea pacientilor cu activitate inaltd a bolii, atat cutanata cat si

musculara, si a pacientilor cu forme severe de boala.
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e In DMIJ si colagenozele nediferentiate modificarile capilaroscopice sunt
influentate si de durata de evolutie a bolii precum si de lipsa tratamentului adecvat
¢ Indiferent de gradul de activitate al bolii, de gradul afectdrii renale, al titrurilor
autoanticorpilor, la pacientii cu LESj nu am constatat prezenta de anomalii capilare

majore

Studiul 3. Caracterul dinamic al constatarilor capilaroscopice in
raport cu activitatea bolii la pacientii cu boala de tesut conjunctiv cu

debut juvenil
Introducere

Pana in prezent exista extrem de putine studii care sa arate caracterul dinamic al
anomaliilor microangiopatice determinate prin examinare capilaroscopica si corelarea

acestora cu activitatea bolii la pacientii cu BTC cu debut juvenil.
Obiective

In acest studiu mi-am propus urmadrirea modificarilor capilaroscopice in dinamica si

realizarea unor corelatii intre acestea si remisiunea bolii.
Pacienti si metode

Datele din acest studiu au fost obtinute de la 18 pacienti (11 cu DMJ, 1 cu DMJ
posibild, 2 cu FR, 1 cu overlap, 1 cu BNTC, 1 cu SL, 1 cu LES), care au fost evaluati complex
din punct de vedere clinic, paraclinic si capilaroscopic, in cadrul Compartimentului de
Reumatologie al INSMC, in perioada 2013-2019. La acesti pacienti s-a facut efectuat

examinare capilaroscopica In dinamica, pe o durata cuprinsa intre 3 luni si 3 ani.

Toate examindrile capilaroscopice s-au desfasurat conform tehnicii si recomandarilor

prezentate in capitolul de metodologie generala.
Rezultate

Modificarile capilaroscopice in dinamicd au fost constatate doar in randul pacientilor
cu DMIJ. La restul pacientilor am constat mentinerea aspectului capilaroscopic initial chiar

si pe o perioada de 3 ani de la evaluarea initiala.
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In evolutia pacientilor cu DMJ am constatat modificarea aspectului capilaroscopic la
10 din 11 pacienti. La 7 dintre pacienti am constatat imbunatatirea aspectului capilaroscopic
in concordanta cu remisiunea bolii sau scaderea gradului de activitate al bolii. La 3 dintre
pacienti am constatat agravarea modelului capilaroscopic initial in paralel cu recaderea bolii
sau aparitia unor complicatii severe. La un singur pacient aspectul capilaroscopic initial a

ramas stationar .

Tabelul 4. Parametrii capilaroscopici la pacientii care au prezentat imbundtétirea

acestuia
Parametrii capilaroscopici (valoarea scorului pentru 8 degete) la pacientii
cu imbunatatirea aspectului capilarsocopic
Capilare Capilare Capilare Densitate Micro
ramificate |dilatate gigante capilara hemoragii
Pacient 1 e.i. 0.250 0.750 0 0.625 0.750
ef. 0 0 0 0 0
Pacient 2 e.i 0.250 2.125 1.375 2 0.250
ef. 2.375 0 0 1.125 0
Pacient 3 e.i. 0.750 0 0 2.375 0.125
ef. 0.750 1.250 0.375 1.750 1.125
Pacient 4 e.i 1.750 0.125 0 0.250 0
ef. 0.625 0 0 0.250 0
Pacient 5 e.i 1 1.750 0.75 1.875 0.5
ef. 1.875 0.250 0 0.5 0.5
Pacient 6 e.i 0.5 0.5 0 3 0.125
ef 0.625 1.25 0.5 2.375 0.125
Pacient 7 e.i. 0.5 1 0.25 1.125 0.5
ef. 0.5 0.5 0 0.750 0.5

e.i.- evaluare initiald, e.f.- evaluare la finalul studiului

Discutii
Desi la momentul efectuarii acestui studiu Tn urmarire se aflau 22 de pacienti cu
diagnostic cert de DMJ, la 10 dintre pacienti nu s-a realizat urmarirea in dinamicad din

urmadtoarele motive: transfer in serviciul de reumatologie adulti (n=2), caz nou (n=5), pierdut

din urmarire (n=1), deces (n=1), imposibilitatea efectuarii CPU (n=2).

Pana in prezent exista extrem de putine studii care sa arate caracterul dinamic al
anomaliilor microangiopatice determinate prin examinare capilaroscopica si corelarea

acestora cu activitatea bolii la pacientii cu DMJ.

23



Categoric recdpatarea aspectului normal al anselor capilare a fost influentat pe de o
parte de durata evolutiei bolii si pe de alta parte de gradul de activitate al bolii. La pacientii
cu durata scurta de evolutie a bolii fard tratament si cu grad de activitate al bolii scazut s-a
remarcat recapatarea aspectului normal al anselor capilare intr-un timp scurt (<3 luni) de la
inceperea terapiei. La pacientii cu grad de activitate crescut al bolii recuperarea aspectului

normal al anselor capilare s-a produs Intr-o perioada mai mare de timp.

Intr-un studiu efectuat asupra a 18 copii cu DMJ, dintre care 7 au fost urmdriti in
dinamica s-au raportat urmatoarele rezultate: odata cu trecerea de la forma activa la forma
inactiva a bolii, constatata la 5 din cei 7 pacienti, 2 dintre pacienti au prezentat normalizarea
aspectului capilarosopic si 1 pacient a prezentat imbundtatirea aspectului capilaroscopic dar

nu normalizarea acestuia [32].

In urma unui alt studiu, in care au fost evaluati 9 pacienti cu DMJ, a fost raportat faptul
ca 7 din acesti 9 pacienti au progresat la o forma persistenta a bolii si au prezentat modificari
microvasculare severe care au fluctuat dar nu au fost niciodatd normalizate. Ceilalti doi
pacienti, care au avut afectare capilard mai putin severa au prezentat normalizarea aspectului

capilaroscopic concomitent cu involutia bolii [33].

Existd extrem de putine raportari ale anomaliilor capilaroscopice periunghiale la
pacientii cu dermatomiozita juvenild amiopatica. In 2017, a fost publicati o prezentare de
caz a unui copil diagnosticat cu dermatomioztitd amiopatica , urmarit in dinamica si din
punct de vedere capilarosopic, n care sunt aratate modificari importante ale rezultatelor

acestei examinari 1n legdtura cu evolutia bolii si a raspunsului la tratament [34].

Comparativ cu pacientii cu sclerodermie la pacientii cu DMJ, involutia anomaliilor

capilare poate aparea chiar si 1n cateva luni de la obtinerea controlului bolii.
Concluzii

o InDMI:
o modificarile morfologice ale anselor capilare decelate prin examinare CPU
sunt in concordanta cu gradul de activitate al bolii
o la pacientii cu duratd scurtd de evolutie a bolii fara tratament si cu grad de
activitate al bolii scazut s-a remarcat recapatarea aspectului normal al anselor
capilare intr-un timp scurt (<3 luni) de la inceperea terapiei
o lapacientii cu grad de activitate crescut al bolii recuperarea aspectului normal

al anselor capilare s-a produs Intr-o perioada mai mare de timp
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o persistenta capilarelor ramificate poate fi constatata timp indelungat dupa
obtinerea remisiunii bolii
e La toti pacientii cu BTC examinarea CPU permite urmarirea si monitorizarea bolii

precum si raspunsul la tratament.

Concluzii finale si contributii personale

Concluzii finale

Privita Tn ansamblu, aceasta lucrare prezinta trei proiecte de cercetare originale care
aduc dovada faptului ca investigatia capilaroscopica periunghiala iti dovedeste valoarea si
in reumatologia pediatricd, cu atdt mai mult cu cat este o metoda imagistica neinvazva,

nedureroasa, usor de efectuat si de repetat.

Realizarea primului obiectiv, identificarea si caracterizarea modificarilor anselor
capilare decelate prin examinare capilaroscopica periunghiald la copii si adolescenti cu boli
reumatismale dar si cu afectiuni medicale nonreumatismale precum si sandtosi a fost atins.
De asemenea, prin decelarea modificarilor specifice ale elementelor capilaroscopice am

putut demonstra valoarea diagnostica a CPU la pacientii cu FR sau BTC cu debut juvenil.

Al doilea obiectiv, identificarea unor corelatii intre gradul de activitate si severitate al
bolii si modificdrile capilaroscopice la copiii cu diagnostic de BTC, 1n special DMJ, a fost
atins prin demonstrarea faptului cd modificarile capilaroscopice sunt direct proportionale cu

activitatea si severitatea bolii.

Al treilea obiectiv, urmarirea modificarilor capilaroscopice in dinamica si realizarea
unor corelatii intre acestea si remisiunea/recaderea bolii, a fost realizat prin urmarirea
pacientilor cu BTC, in special DMJ, pe o perioadd de timp de pana la 3 ani, cu realizarea

periodica a examinarii CPU.

Limitele acestui studiu sunt reprezentate de numarul mic de pacienti, explicat prin
raritatea bolilor de tesut conjunctiv. In plus, o parte dintre pacienti, nu au putut fi urmariti pe
o perioadd mai Indelungata, avand in vedere faptul ca se aflau la varsta la care au trebuit

transferati Intr-un serviciu de reumatologie adulti.

In concluzie, ca si in reumatologia adultului si in reumatologia pediatrica CPU este

cea mai adecvatd metoda pentru evaluarea microangiopatiei periferice, avand valoare
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diagnosticd, prognosticd, Tn monitorizarea evolutiei bolii si evaluarea raspunsului terapeutic.
Categoric cel mai important aspect este reprezentat de posibilitatea diagnosticarii precoce a

BTC chiar si in fata pacientilor cu tablou clinico-biologic sarac.

Contributii personale

Prin aceasta lucrare am dorit sa aduc un plus de cunoastere si intelegere mai
aprofundata privind examinarea capilaroscopicd periunghiald in reumatologia pediatrica.
Acest lucru a fost posibil pe de o parte printr-o cercetare amanuntita a stadiului actual al
cunoasterii asupra temei de cercetare si pe de altd parte printr-un studiu complex al
modificarilor anselor capilare detectate prin aceastd metodd, la pacientii cu boli
reumatismale autoimune cu debut juvenil, in special BTC. Astfel, am colectat, centralizat si
analizat pentru prima datd in Romania, date pe baza examinarii CPU la un numar atat de
mare de subiecti pediatrici. Totodatd am raportat pentru prima datd in Romania asocierea
modificarilor microvasculare detectate prin CPU la pacientii cu boala reumatismala cu debut
juvenil, direct proportionald cu activitatea si severitatea bolii, in special in DMJ dar si
caracterul dinamic al modificarilor microvasculare detectate prin CPU la pacientii cu BTC

cu debut juvenil.

Consider si sper totodata cd am facut un pas in directia utilizarii CPU in populatia
pediatrica de catre medicii care se ocupa direct de patologia reumatismala la copil, aceasta
lucrare putand reprezenta un reper. Teza este ilustrata cu numeroase imagini capilaroscopice
de buna calitate si foarte sugestive atat pentru aspectele capilaroscopice normale la copil dar

mai ales pentru BTC cu debut juvenil.
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