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ADNOTARE 

Tighineanu Olga 
Impactul factorului imun asupra manifestărilor particularităţilor clinico-evolutive  

în maladiile cronice intestinale la copii 

Teză de doctor în ştiinţe medicale. Chişinău, 2016 

Structura tezei: Introducere, 4 capitole de cercetare, concluzii şi recomandări practice, indice 

bibliografic – 155 de surse. Lucrarea este expusă pe 123 pagini de text electronic. Materialul 

iconografic include 50 figuri şi 29 tabele.  

Rezultatele obţinute au fost raportate  în cadrul a 22 de publicaţii ştiinţifice.  

Cuvinte cheie: maladii inflamatorii intestinale, colita ulceroasă, boala Crohn, status imun, evoluţie. 

Domeniul de studiu: pediatrie, gastroenterologie. 

Scopul. Evaluarea parametrilor imunologici ai copiilor cu boli inflamatorii cronice ale intestinului, 

în corelaţie cu examenul endoscopic şi histologic, în vederea unui diagnostic neinvaziv  şi 

monitoring curativ ajustat perioadei evolutive a maladiei. 

Obiective de investigare 

 Identificarea factorilor cu rol de trigger în declanşarea şi menţinerea bolilor inflamatorii cronice 

intestinale la copiii din Republica Moldova. 

 Delimitarea particularităţilor clinice ale copiilor cu colită ulceroasă şi boala Crohn şi 

monitorizarea în funcţie de caracterele de debut. 

 Observarea dinamică a nivelului seric de citokine proinflamatorii şi antiinflamatorii  ca marcheri 

de activitate a procesului cronic inflamator în corelaţie cu particularităţile clinice, endoscopice 

şi histologice. 

 Estimarea formelor evolutive, pentru monitorizare curativă raţională şi evaluare prognostică a 

bolilor inflamatorii intestinale. 

Metodologia: studiu în două etape: descriptiv şi analitic neexperimental de tip caz-control, obiectul 

de studiu – copilul la care a fost confirmat diagnosticul de colită ulceroasă sau boala Crohn, prin 

metode generale şi speciale, în incinta IMSP IMşiC pe parcursul anilor 2010-2014.  

Noutatea ştiinţifică şi originalitatea ştiinţifică a rezultatelor obţinute. Primar în RM s-au 

efectuat cercetări ştiinţifice orientate spre determinarea morbidităţii prin bolile inflamatorii 

intestinale la copii şi impactul factorului imun în definirea particularităţilor clinico-evolutive a 

acestor entităţi. 

Problema ştiinţifică soluţionată în cercetare rezidă în estimarea factorilor de risc pentru 

inducerea, menţinerea şi recidivarea  bolilor inflamatorii intestinale, cu specificarea clară a 

particularităţilor clinico-evolutive în funcţie de impactul statusului imun (TNF-α, IL-6, IL-10), 

pentru  a reuşi optimizarea formulei de management terapeutic, care să inducă remisiune în termeni  

restrânşi şi să ajute  menţinerea acesteia pe o perioadă îndelungată. 

Semnificaţia teoretică şi valoarea aplicativă a lucrării. Rezultatele studiilor ştiinţifice au o 

valoare practică semnificativă, servind ca bază în acordarea asistenţei medicale oportune şi 

calitative pentru copiii cu boli inflamatorii intestinale. 

Implementarea rezultatelor ştiintifice, în activitatea curativă a specialiştilor secţiei de 

gastroenterologie şi hepatologie IMSP IMşiC a contribuit  la stabilirea, cât mai timpurie a 

diagnosticului de colită ulceroasă sau boala Crohn şi la optimizarea conduitei terapeutice. 
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РЕЗЮМЕ 

Тигиняну Ольга  

Влияние иммунного фактора при определении клинико-эволюционных особенностей 

хронических заболеваний кишечника у детей 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук. Кишинэу, 2016 

Структура диссертации: введение, 4 главы, посвященные исследованиям, выводы и практические 

рекомендации, библиографический указатель – 155 источников. Работа изложена на 123 страницах 

текста в электронном виде. Иллюстрационный материал включает 50 рисунков и 29 таблиц. 

Полученные результаты отражены в 22 научных публикациях. 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, 

иммунный статус, эволюция. 

Область исследования: педиатрия, гастроэнтерология. 

Цель. Оценка иммунологических показателей у детей с хроническими воспалительными 

заболеваниями кишечника, в сочетании с эндоскопическим и гистологическим исследованием, с 

точки зрения неинвазивной диагностики и лечебного мониторинга, соответствующего периоду 

развития заболевания. 

Параметры исследования 

 Выявление факторов, являющихся триггерами возникновения и течения хронических 

воспалительных заболеваний кишечника у детей в Республике Молдова. 

 Разграничение клинических особенностей у детей с язвенным колитом и болезнью Крона, а также 

мониторинг, в зависимости от причин возникновения. 

 Динамическое наблюдение за сывороточным уровнем про-и противовоспалительных цитокинов в 

качестве маркеров активности хронического воспалительного процесса в сочетании с 

клиническими, эндоскопическими и гистологическими особенностями. 

 Оценка форм развития заболевания, путем рационального лечебного контроля и прогностической 

оценки воспалительных заболеваний кишечника. 

Методология: исследование состоит из двух этапов: описательный и аналитический 

неэкспериментальный по типу «случай-контроль», предмет исследования – ребенок с 

подтвержденным диагнозом «язвенный колит» или «болезнь Крона», при помощи общих и 

специальных методов, в рамках МСПУ ИМиР за 2010-2014 годы. 

Научная новизна полученных результатов. Впервые в Республике Молдова были проведены 

научные исследования, направленные на определение склонности детей к воспалительным 

заболеваниям кишечника, влияние иммунного фактора при определении клинико-эволюционных 

особенностей этих заболеваний. 

Научная проблема, решенная в исследовании, состояла в анализе предпосылок для индукции, 

течения и рецидива клинических проявлений воспалительных заболеваний кишечника у детей, в 

соответствии с клинической деятельностью, для более эффективной ранней диагностики и 

оптимизации амбулаторного мониторинга, а также взаимосвязи иммунологических маркеров, 

эндоскопически выявляемых поражений и гистологических изменений, с целью исследуемого 

неинвазивного мониторинга, оптимизации терапевтического лечения, повышения качества прогноза 

и улучшения качества жизни. 

Теоретическая значимость и практическая ценность работы. Результаты научных исследований 

имеют существенное практическое значение, выступая в качестве базы для оказания своевременной и 

качественной медицинской помощи детям с воспалительными заболеваниями кишечника. 

Внедрение научных результатов в терапевтической деятельности специалистов отделения 

гастроэнтерологии и гепатологии МСПУ ИМиР способствовало ранней диагностике язвенного 

колита или болезни Крона, а также оптимизации терапевтического поведения. 
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SUMMARY 

Olga Tighineanu  

Impact of the immune factor on clinical and evolutionary peculiarities of chronic intestinal diseases in 

children 

PhD thesis in medicine. Chisinau, 2016  

 

Thesis structure: Introduction, 4 chapters, conclusions and recommendations, bibliographic index 

of 155 references. The thesis is exposed on 123 pages of printed text. Iconographic material 

includes 50 figures and 29 tables. The obtained results have been reported in 22 scientific 

publications. 

 Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn's disease, immune status, 

evolution. 

Field of study: pediatrics, gastroenterology. 

Purpose: To evaluate immunological parameters in children with chronic inflammatory bowel 

diseases, in conjunction with endoscopic and histological examination in order to make a 

noninvasive diagnosis and curative monitoring of disease adjusted to the evolutionary period.  

Objectives: 

 To identify factors involved in triggering the onset and persistence of chronic inflammatory 

bowel diseases in children in the Republic of Moldova. 

 To delimitate clinical features of children with ulcerative colitis and Crohn's disease and to 

monitor them depending on the onset peculiarities. 

 To observe follow-up serum levels of proinflammatory cytokines and anti-inflammatory activity 

as markers of chronic inflammatory process in correlation with clinical, endoscopic and 

histological features. 

 To estimate evolutionary forms for rational curative monitoring and prognostic evaluation of 

inflammatory bowel diseases.  

Methodology: The study was designed in two stages: descriptive and analytical non-experimental 

case-control study; subject of study – the child confirmed with the  diagnosis of ulcerative colitis or 

Crohn's disease, using general and special methods, at PMSI IMandC during 2010- 2014.  

Scientific novelty of results. For the first time in the Republic of  Moldova, a scientific research 

was conducted which aimed at determining the morbidity of inflammatory bowel disease in 

children and the immune factor defining the impact of clinical and evolutionary peculiarities of 

these entities.  

Scientific problem solved in the research was to analyze preconditions of induction, persistence 

and recurrence of clinical manifestations of inflammatory bowel disease in children, according to 

clinical practice for more efficient early diagnosis and to streamline ambulatory monitoring, and to 

correlate immunological markers, endoscopic lesions and histological changes for a non-invasive 

investigational monitoring, therapeutic management optimization, and  improvement of prognosis 

and quality of life. 

Theoretical value and implementation of scientific results.The main research results have a 

significant practical value, serving as basis for timely and qualitative medical assistance for children 

with inflammatory bowel diseases. 

Implementation of scientific results in the curative activity of the Department of Gastroenterology 

and Hepatology of PMSI IMC helped to establish  early diagnosis of ulcerative colitis or Crohn's 

disease and to optimize therapeutic conduct.  
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LISTA ABREVIERILOR 

 

abbrPCDAI Indicele pediatric abreviat de activitate a bolii Crohn 

AINS Antiinflamatoare nesteroidiene 

BC Boala Crohn 

BII Boli  inflamatorii intestinale 

CIC Complexe imune circulante 

CMV Citomegalovirus 

CN Colită nedeterminată 

CSP Colangită sclerozantă primară 

CU Colită ulceroasă 

ECCO Organizaţia Europeană a colitei ulceroase şi bolii Crohn 

ESPGHAN Societatea Pediatrică Europeană de Gastroenterologie, Hepatologie şi Nutriţie 

HAI Hepatită autoimună 

IL-10 Interleukina 10 

IL-6 Interleukina 6 

MEI Manifestări  extraintestinale 

NASPGHAN Societatea Pediatrică Nord Americană de Gastroenterologie, Hepatologie şi 

Nutriţie  

PCDAI Indicele pediatric de activitate al bolii Crohn 

PCR Proteina C reactivă 

PUCAI Indicele pediatric de activitate a colitei ulceroase 

RA Risc atribuabil 

TNF-α Factorul de necroză tumorală 
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INTRODUCERE 

 

Actualitatea şi importanţa temei abordate. Bolile inflamatorii cronice ale intestinului 

persistă în atenţia serviciilor de resort datorită incidenţei lor în creştere pe parcursul ultimilor 50 de 

ani [1,2,3]. Cca 3 mln. din populaţia mondială este afectată anual prin acestea, având  un cost anual 

de 4,6–5,6 mld euro/an [4], astfel că Munkholm P. et al. (2010) şi Manichanh C. et al. (2012) le-au 

poziţionat alături de diabetul zaharat insulino-dependent ca fiind de parametrii unei „epidemii” a 

secolului XXI, cu o prevalenţă medie în populaţia generală din ţările occidentale de 1/1000 de 

locuitori [4]. Şi dacă în  populaţia adultă acestea par a avea o tendinţă de stabilizare, atunci în cea 

pediatrică acestea se remarcă printr-un trend în creştere [5,6,7,8].  

De fapt nici această incidenţă nu este una reală, datorită managementului de diagnostic 

deficient în raport cu aceste entităţi. În Europa de Nord, de la 13 până la 20% din pacienţii cu 

maladii inflamatorii intestinale sunt diagnosticaţi tardiv, din cauza erorilor  diagnostice, dar şi în 

aceste condiţii ponderea maladiilor inflamatorii intestinale la copii şi adolescenţi este în creştere, iar  

între 15 şi 25% din pacienţi au debutul înainte de 20 de ani [3,9,10]. Acelaşi trend şi efectiv aceleaşi 

lacune se pot constata şi în situaţia populaţiei de copii din Republica Moldova, unde bolile 

inflamatorii intestinale sunt în creştere evidentă:  de la 15 cazuri la 100 mii populaţie pediatrică  în 

2005 până la 32 cazuri la 100 mii în 2010 [11,12,13,14,15,16]. 

Factorii prioritari ce ar induce  bolile inflamatorii cronice intestinale la copii rămân obscuri, 

iar boala este catalogată ca fiind o patologie multifactorială [3,10]. În  prezent există suficiente 

dovezi ce indică impactul factorilor genetici, imuni, ca şi aportul factorilor de mediu, infecţioşi şi 

psihoemoţionali [17] în definirea etiopatogenică a acestor afecţiuni. 

Langholz E. et al. (1997), în urma unui studiu de cohortă, constata  că nu ar exista diferenţe 

pentru debutul, particularităţile clinico-evolutive şi de pronostic la copii comparativ cu adulţii, însă 

Benchimol E. et al. (2009) a urmărit creşterea clară a incidenţei bolilor inflamatorii cronice 

intestinale care debutează în intervalul de vârstă 0-9 ani, iar Ishige T. et al. (2010), în temeiul  

analizei registrului naţional al pacienţilor cu boli inflamatorii cronice ale intestinului din Japonia, a 

delimitat clare particularităţi clinice, de evoluţie  şi pronostic la copii, comparativ cu adulţii. 

Actualmente, implicarea factorului imun în etiopatogenia bolilor inflamatorii intestinale este 

indiscutabilă, fiind confirmată de multiple cercetări. În aceste situaţii citokinele se impun pe poziţia 

de molecule cheie în patogenia bolilor inflamatorii intestinale, Scaldaferri F. et al. (2010) care fără 

să  renege valoarea monitoring-ului curativ atent al acestor pacienţi, consemnează faptul că doar 
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prin elucidarea factorilor genetici şi imuni implicaţi în etiopatogenia afectului se poate reuşi 

elaborarea unei  terapii personalizate şi patogenetic argumentate, care să rezulte cu un prognostic 

favorabil. 

Blocarea cascadei imunologice active şi distructive a proceselor inflamatorii este dirijată de 

sistemul imun al mucoasei intestinale, însă în maladiile inflamatorii intestinale, reglarea 

imunologică pare a fi deficitară sau doar parţial eficace. Sub acest aspect, Drosman (2011) 

consideră că subînţelegerea immunopatologiei în cadrul maladiilor inflamatorii intestinale va 

permite explorarea noilor abordări genetice şi imunologice, cum ar fi terapia de substituţie a genelor 

afectate, administrarea de citokine supresoare, de anticorpi monoclonali umanizaţi anti-citokine 

proinflamatorii. 

Lakatos P. et al. (2006), dezvoltând ipoteza expusă, consideră că dilema majoră a bolilor 

inflamatorii intestinale o constituie prognosticul, prin rata complicaţiilor severe şi ireversibile, şi că 

doar relevarea  factorilor etiologici cu operarea examenului de laborator al marcherilor moleculari 

ar permite monitorizarea curativă adecvată prin departajarea pacienţilor în grupuri funcţie de 

factorii enumeraţi. 

Pornind de la aceste premise, sunt de reală valoare cercetările care vizează elucidarea 

factorilor trigger care  mediază dezvoltarea şi perpetuarea inflamaţiei intestinale la copii. Am 

considerat de interes aparte studiul citokinelor proinflamatorii şi antiinflamatorii în calitatea de 

marcheri de activitate a bolilor inflamatorii cronice ale intestinului, care ar permite supravegherea 

copiilor prin metode neinvazive, în special în raport la cei cu procese inveterate care sunt supuşi la 

examene endoscopice de cel puţin o dată în an (screening pentru cancerul de colon - NIH, 2006), la 

fel ar permite şi evaluarea de noi strategii terapeutice pentru a menţine remisiunea. Intenţiile 

relevate au constituit  puncte de reper în iniţierea studiului dat. 

Scopul studiului 

Evaluarea parametrilor imunologici ai copiilor cu boli inflamatorii cronice ale intestinului, în 

corelaţie cu examenul endoscopic şi histologic, în vederea unui diagnostic neinvaziv  şi monitoring 

curativ ajustat perioadei evolutive a maladiei. 

Obiective de investigare 

1. Identificarea factorilor cu rol de trigger în declanşarea şi menţinerea bolilor inflamatorii 

cronice intestinale la copiii din Republica Moldova. 

2. Delimitarea particularităţilor clinice ale copiilor cu colită ulceroasă şi boala Crohn şi 

monitorizarea în funcţie de caracterele de debut şi vârstă. 
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3. Observarea dinamică a nivelului seric de citokine proinflamatorii şi antiinflamatorii  ca 

marcheri de activitate a procesului cronic inflamator în corelaţie cu particularităţile clinice, 

endoscopice şi histologice. 

4. Estimarea formelor evolutive, pentru monitorizare curativă raţională şi evaluare prognostică a 

bolilor inflamatorii intestinale. 

 

Metodologia cercetării ştiinţifice 

Pentru realizarea studiului, a determina rolul interleukinelor în definirea particularităţilor 

clinico-evolutive ale colitei ulceroase şi bolii Crohn a fost proiectat un studiu de cohortă. Indicatorii 

epidemiologici au fost apreciaţi conform studiului multicentric European Cooperative Study of 

Inflammatory Bowel Disease – EC IBD, 2010 şi din datele colectate de la Centrul Naţional de 

Management în Sănătate, pe parcursul anilor 1994-2014. Activitatea clinică a pacienţilor a fost 

evaluată după Indicatorii Pediatrici de Activitate ai colitei ulceroase – PUCAI şi bolii Crohn – 

PCDAI. Metodele de investigare au inclus epidemiologia analitică şi descriptivă, examenul clinic 

complex şi examinări paraclinice (examenul endoscopic şi histologic), dar şi metode de investigare 

specială IL-6, IL-10 şi TNF-α (ELISA). Analiza datelor a fost realizată prin funcţiile şi modulele 

programelor IBM SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 20 şi Microsoft Excel 2010, prin 

diferite metode de apreciere a veridicităţii. 

 

Noutatea ştiinţifică a rezultatelor obţinute. Studiul realizat a permis estimarea tendinţelor 

epidemiologice ale maladiilor inflamatorii intestinale, atât la nivel naţional, prin elaborarea 

cartogramelor, cât şi calificarea acestora pe arealul european. Au fost reliefaţi factorii triggeri în 

determinismul bolilor inflamatorii intestinale la copii, în menţinerea sau recidivarea frecventă a 

maladiei. Particularităţile clinico-evolutive ale bolilor inflamatorii intestinale au fost apreciate prin 

prisma indicatorilor pediatrici de activitate ai colitei ulceroase şi bolii Crohn – PUCAI şi 

abbrPCDAI, fiind un instrument eficient de evaluare a activităţii clinice la nivelul asistenţei 

medicale primare, facilitând monitorizarea raţională a acestor copii. Elucidarea nivelului seric 

sangvin a citokinelor proinflamatorii în evoluţia bolilor inflamatorii intestinale la copii a permis 

elaborarea algoritmului de conduită terapeutică personalizată şi patogenetic orientată, pentru 

ameliorarea prognosticului şi minimalizarea recidivelor. 

 

Problema ştiinţifică soluţionată în cercetare rezidă în estimarea factorilor de risc pentru 

inducerea, menţinerea şi recidivarea  bolilor inflamatorii intestinale, cu specificarea clară a 



12 

 

particularităţilor clinico-evolutive în funcţie de impactul statusului imun (TNF-α, IL-6, IL-10), 

pentru  a reuşi optimizarea formulei de management terapeutic, care să inducă remisiune în termeni  

restrânşi şi să ajute  menţinerea acesteia pe o perioadă îndelungată. 

 

Importanţa teoretică şi valoarea aplicativă a cercetării 

Cercetarea a adus un aport important în conceperea imaginii de ansamblu a maladiilor 

inflamatorii intestinale la copii din Republica Moldova. Aprecierea factorilor cu valoare de triggeri 

creşte eficienţa şi oportunitatea tratamentului, formând premise pentru prelungirea remisiunilor. 

Monitorizarea dezechilibrelor imune şi corelarea acestora cu evidenţele morfologice apreciate în 

dinamică a permis elaborarea strategiilor terapeutice, monitorizare eficientă şi evaluarea 

prognostică a copiilor cu boli inflamatorii intestinale. Cele elucidate pe parcursul acestui studiu au 

completat protocoalele clinice naţionale „Boala Crohn la copil” şi „Colita ulceroasă la copil”cu 

teste de monitoring evolutiv şi  de prognostic, inclusiv pentru previziunea riscului de a dezvolta 

cancer de colon. 

 

Implementarea rezultatelor ştiințifice, în activitatea curativă a specialiştilor secţiei de 

gastroenterologie şi hepatologie IMSP IMşiC a contribuit  la stabilirea, cât mai timpurie a 

diagnosticului de colită ulceroasă sau boala Crohn şi la optimizarea conduitei terapeutice. Indicatorii de 

activitate clinică – PUCAI şi PCDAI au fost implementaţi şi la nivelul asistenţei medicale primare, 

fiecare pacient beneficiind de programul de monitorizare. 

 

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetării au fost raportate la foruri de nivel naţional şi 

internaţional: 

 Conferinţa Ştiinţifică anuală a colaboratorilor şi studenţilor  USMF „Nicole Testemiţanu”,  

2012, 2013, 2014. 

 8
th 

Congress of ECCO. Austria Center Vienna. 2013. 

 Congresul V al Federaţiei Pediatrilor Ţărilor CSI şi Congresul VI al Pediatrilor şi neonatologilor 

din RM, 2013. 

 Congresul al III-lea de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare internaţională 

„Actualităţi în Gastroenterologie şi Hepatologie”, 2013; 2014. 

 75 Международная Осенняя Сессия Национальной Школы гастроэнтерологов 

гепатологов РГА, 2013; 2014; 2015. 

 IXX Российская гастроэнтерологическая неделя РФ, 2013; 2014; 2015 



13 

 

 XXI Конгресс детских гастроэнтерологов России и стран СНГ, 18-20.03.2014. 

 75 Международная Beceнняя Сессия Национальной Школы гастроэнтерологов 

гепатологов РГА; 21-23.014.2014. 

Studiul a fost efectuat în baza temei aprobate la Şedinţa Seminarului de profil „Pediatria” de 

pe lângă Ministerul Sănătăţii din RM, din 15.12.2010, proces verbal nr. 18 şi la  Consiliul Ştiinţific 

al IMSP IM şi C din 23.02.2011, proces verbal nr. 2.   

Teza a fost discutată, aprobată şi recomandată spre susţinere la şedinţa Laboratorului Ştiinţific 

de Pediatrie din cadrul IMSP Institutul Mamei şi Copilului (proces verbal nr. 56 din 08.02.2016) şi 

la Seminarul Ştiinţific de profil Pediatrie şi Neonatologie 322.01 (proces verbal nr. 22 din 

24.02.2016). 

SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI 

Lucrarea este expusă pe 123 pagini de text electronic şi se compartimentează în: introducere, 

4 capitole, concluzii generale şi recomandări, indicele bibliografic cu 155 de surse citate. Materialul 

ilustrativ include 29 de tabele şi 50 figuri. Materialele cercetării au fost reflectate în 22 de publicaţii 

ştiinţifice, inclusiv 14 articole în reviste recenzate, 2 publicaţii de monoautorat, coautor la 1 

monografie şi 3 culegeri de Protocoale Clinice Naţionale, 3 rapoarte şi 6 comunicări rezumative la 

foruri internaţionale. 

Cuvinte cheie: maladii inflamatorii intestinale, colita ulceroasă, boala Crohn, factori de 

risc, PUCAI, PCDAI, interleukine, tratament. 

În Introducere este elucidată situaţia în domeniul de studiu şi argumentată actualitatea temei 

de cercetare. Reperele conceptuale ale lucrării sunt redate prin scopul şi obiectivele studiului, 

noutatea ştiinţifică a rezultatelor obţinute, importanţa teoretică şi semnificaţia practică.  

În Capitolul 1 (Revista literaturii) se analizează viziunile conceptuale contemporane privind 

tendinţele epidemiologice ale maladiilor inflamatorii intestinale la copii, factorii de risc 

determinanţi în inducerea, menţinerea şi recidivarea patologiei. S-au analizat publicaţiile ce 

abordează particularităţile clinico-evolutive, indicatorii de activitate clinică ai colitei ulceroase şi 

bolii Crohn. Sunt stipulate manifestările extra-intestinale, ca ipoteză imunopatogenetică în geneza 

patologiei.  În mod aparte s-au cercetat publicaţiile ce redau particularităţile leziunilor endoscopice, 

localizarea şi paternul BII, conform clasificării de la Paris, 2014, dar şi modificările morfologice în 

funcţie de entitate şi activitate. 

În Capitolul 2 (Materialul şi metodele de cercetare) este afișat design-ul studiului, 

metodele de investigare, este descrisă caracteristica generală a lotului de studiu, care a inclus 59 de 

pacienţi cu boli inflamatorii intestinale, dintre care 46 de copii cu colită ulceroasă şi 13 copii cu 
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boala Crohn. Materialul acumulat a fost analizat statistic, aplicându-se programele IBM SPSS 

Statistics pentru Windows, versiunea 20 şi Microsoft Excel 2010, prin diferite metode de apreciere 

a veridicităţii: criteriul de corespundere χ2, criteriul t-Student de comparare a valorilor medii. Însă, 

luând în consideraţie că în cercetarea noastră lotul de pacienţi cu boala Crohn este mic au fost 

efectuate şi teste specifice, pentru un număr redus de pacienţi, precum criteriul - U Fisher. 

În Capitolul 3 sunt reliefate tendinţele epidemiologice ale BII, la copii şi adulţi, atât la nivel 

naţional, cât şi la cel european, date preluate din studiu internaţional multicentric prospectiv, cu 

protocolul unic – European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease – EC IBD, instituit 

Organizaţia Europeană de studiere a bolii Crohn şi a colitei ulceroase(European Crohn’s and 

Colitis Organization), în 2010, la care au participat 31 de centre europene, inclusiv Republica 

Moldova. Au fost estimate precondiţiile cu rol în inducerea, menţinerea şi recidivarea BII, prin 

definirea acestora în factori de risc sau factori protectivi. Indicatorii pediatrici de activitate clinică – 

PUCAI şi abbrPCDAI au fost analizaţi, conform criteriilor de includere. A fost constatată 

ierarhizarea manifestărilor clinice în funcţie de entitatea nozologică, în asociere cu manifestările 

extra-intestinale şi comorbidităţi. 

În Capitolul 4 sunt prezentate rezultatele investigaţiilor paraclinice focalizate pe indicatorii 

marcherilor imunologici (TNF-α, IL-6, IL-10, CIC, PCR), pe leziunile endoscopice (localizare şi 

paternul) şi particularităţile morfologice. Este conturată cota pacienţilor cu remisiune clinică, 

endoscopică şi histologică, dar şi factorii posibili de declanşare a recidivelor. 

Sinteza rezultatelor obţinute este un compartiment de analiză şi deliberări argumentate 

asupra rezultatelor investigaţiilor proprii confruntate cu evidenţele şi opiniile expuse în literatura de 

specialitate cu referire la domeniul abordat. 
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1. VIZIUNI MODERNE PRIVIND MALADIILE INFLAMATORII INTESTINALE LA 

COPII 

1.1. Tendinţe epidemiologice şi factorii de risc 

Începând cu cercetările originale [Morgagni, 1761; Wilks 1859;  Fenwick, 1889; Dalziel, 

1913; de Crohn, Ginzburg, Oppenheimer, 1932] şi până în ultimele decenii ipotezele etiopatogenice 

conceptuale cu implicarea verigii imunologice a bolilor inflamatorii intestinale s-au dezvoltat, au 

fost revăzute, reconsiderate, fiind implementate şi noi abordări terapeutice, inclusiv  „terapia 

biologică”, care are ca substrat conceptul imunologic în dezvoltarea maladiilor inflamatorii 

intestinale, şi anume rolul TNF-α [18]. 

Analizând datele MEDLINE (1950-2010; 8103 citaţii) şi EMBASE (1980-2010; 4975 

citaţii), fundamentate pe 167 studii din Europa (1930-2008), 52 studii din Asia şi Orientul Mijlociu 

(1950-2008), precum şi 27 studii din America de Nord (1920-2004), Molodecky N. (2012) remarcă 

o ascensiune constantă a acestor maladii indiferent de regiunea geografică. Astfel pentru CU în 

Europa se atestă rata de 24,3 la 100.000 populație/anual, în Asia şi Orientul Mijlociu – 6,3 la 

100.000   şi în America de Nord – 19,2 la 100.000, iar pentru BC - 12,7 la 100.000 populație/anual 

în Europa, 5,0 la 100.000 în Asia şi Orientul Mijlociu şi 20,2 la 100.000 -  în America de Nord.  

Cercetările asupra populaţiilor migrante şi a ţărilor în curs de dezvoltare au raportat o 

creştere în funcție de vârstă  a incidenţei CU, cu vârful poziționat  în intervalul 10-18 ani şi cu o 

afectare gender egală [2,19]. La fel  şi în BC această perioadă de vârstă  se caracterizează prin 

creşterea incidenţei de la 6-15 până la 50-200 cazuri la 100.000 de persoane [2]. Astfel, dacă la 

început incidenţa BC era relativ joasă comparativ cu cea a CU, treptat s-au atins nivele similare  [2]. 

Deşi  în cele mai multe ţări industrializate rata incidenţei BC, începând cu anii 1980, pare să se fi 

stabilizat, totuşi se face remarcată o creştere a formelor cu debut în copilărie [2,8,20,21,22]. În 

Spania  tendinţele epidemiologice pe o perioadă de 25 de ani (1985-2009) s-au reliefat prin 

creşterea incidenţei BII de 17 ori [23]. 

Pentru aprecierea distribuţiei geografice a colitei ulceroase şi bolii Crohn în Europa a fost 

elaborat protocolul unic – European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease – EC IBD, 

de care s-au condus 31 de centre europene. Astfel, din anul 2010 Organizaţia Europeană de studiere 

a bolii Crohn şi a colitei ulceroase (European Crohn’s and Colitis Organization) a iniţiat un nou 

studiu internaţional multicentric prospectiv, căruia i s-au alăturat şi statele Europei de Est, inclusiv 

Republica Moldova. La nivel naţional au existat 2 centre: pentru populaţia pediatrică -  IMSP 

Institutul Mamei şi Copilului, Departamentul de gastroenterologie şi hepatologie, iar pentru 

populaţia adultă - Spitalul Clinic Republican, Clinica Gastroenterologie [4,14,24,25]. 
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Încercând conturarea unei viziuni de anvergură internațională în  reflectarea situaţiei 

epidemiologice a maladiilor inflamatorii intestinale la copiii din Republica Moldova, ne-am propus 

să  includem în lucrarea actuală şi rezultatele studiului dat (tabelul 1.1, figura 1.1). Datele 

epidemiologice naţionale remarcă o creştere lentă a incidenţei bolilor inflamatorii intestinale  printre 

populaţia pediatrică. Astfel, cota de  2,9 cazuri la 100 mii populaţie califică Republica Moldova 

printre regiunile cu incidenţă mică în Europa de Est, iar în Europa de Vest țara noastră o devansează 

doar pe  Italia de Nord (1,5 la 100 mii populaţie). Europa de Vest are incidenţa cea mai mare (6,9 la 

100 mii populaţie), urmată de Europa de Centru (5,6 la 100 mii populaţie) şi în urma clasamentului 

vine Europa de Est (4,7 la 100 mii populaţie) [4,25]. 

Tabelul 1.1. Incidenţa maladiilor inflamatorii intestinale -  boala Crohn, colita ulceroasă şi colita 

nedeterminată – în populația de copii  din Europa, 2010 (la 10 mii populaţie). 

Regiunea  Nr. abs. BII BC CU CN 

Europa de Vest 

Danemarca, Funen 6 7,1 4,7 2,4 0,0 

Danemarca, Herlev 4 8,1 2,0 2,0 4,0 

Islanda 1 9,4 0,0 9,4 0,0 

Grecia, Ioanninia 0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Italia de Nord 4 1,5 0,4 1,1 0,0 

Spania, Vigo 5 6,7 4,0 2,7 0,0 

Europa de Est 

Republica Cehă, Praga 3 8,0 2,7 2,7 2,7 

Estonia de Sud 3 5,6 5,6 0,0 0,0 

Ungaria, Veszprem 2 4,7 2,3 2,3 0,0 

Lituania, Kaunas 0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Moldova, Chişinău 17/10* 2,9/4,3* 0,2 2,7 0,0 

Media  

Europa de Vest 20 6,9 1,2 2,2 0,0 

Europa de Est 25 4,7 2,3 2,3 0,0 

Europa de Centru 45 5,6 2,0 2,3 0,0 

Notă: *pentru populaţia adultă 

 

SURSA: Burish J. et al. (2014). 
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Tendinţe similare se remarcă şi în populaţia adultă din Europa de Vest, care  domină  

clasamentul cu o incidenţă de 18,5 la 10 mii de populaţie, ţările cu cea mai mare incidenţă sunt 

Insulele Faroe (81,5 la 10 mii populaţie), Suedia, Linköping (38,3 la 10 mii populaţie), Danemarca, 

Funen (30,7 la 10 mii populaţie), iar cea mai mică - Grecia, Ioanninia (9,2 la 10 mii populaţie). 

Această răspândire susţine că frecvenţa şi evoluţia bolii sunt influenţate de nivelul socio-economic, 

incidenţa maximă înregistrându-se în ţările cu un nivel înalt de dezvoltare economică, cu un nivel 

medical şi igienic avansat [4,14,24,25]. 

 

Fig. 1.1. Distribuţia geografică a maladiilor inflamatorii intestinale în Europa, 2010 (la 10 mii 

populaţie pediatrică) [4]. 

Cercetările epidemiologice efectuate în ţările din estul Europei au arătat o răspândire mai 

joasă a BII  - 8,1 (7,2-9,2)  la 10 mii populaţie, comparativ cu Europa de Vest. Astfel, în Europa de 

Est regiunea cu cea mai înaltă  incidenţă este Ungaria, provincia Veszprem (23,0 la 10 mii 

populaţie), urmată de Republica Cehă, Praga (12,2 la 10 mii populaţie), pe când cea mai mică 

incidenţă o deţine România şi Republica Moldova cu 4,3 şi, respectiv, 4,1 la 10 mii de populaţie  

(figura 1.1). Deşi  incidenţa rămâne a fi mică comparativ cu Europa de Vest, datele epidemiologice 

recente relevă o creştere constantă a acestor patologii [4]. Printre explicaţiile creşterii răspândirii 

BII în aceste regiuni este „vesternizarea” modului de viaţă. Europa de Centru s-a evidenţiat ca o 

mediană epidemiologică între Europa de Vest şi cea de Est, având o incidenţă de 15,2 (14,4-16,0)  

la 10 mii populaţie. Burisch J. (2014) confirmă gradientul vest – est, prin ratele incidenţei de două 
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ori mai mare în Europa de Vest (BC 6,3/100000 şi CU 9,8/100.000), comparativ cu Europa de Est 

(BC - 3,3/100.000 şi CU - 4,6/100.000). Însă  acest gradient n-a evidenţiat diferenţe marcate pentru 

implicarea factorilor de mediu sau pentru accesibilitatea investigaţiilor de diagnostic [4,25].  

Datele epidemiologice cu referire la populaţia adultă sunt multiple şi variate (tabelul 1.2-

1.3), în schimb cele ce vizează populaţia pediatrică sunt rezervate, deşi la fel se caracterizează 

printr-o progresie evidentă.  

Tabelul 1.2. Incidenţa generală a bolii Crohn şi colitei ulceroase. 

Ţara Regiunea Perioada BC (10
5
) CU (10

5
) 

Europa de Est 

Republica Cehă  Bohemia de Nord 1978 - 1,3 

Estonia  Ţara Tartu 1993-1998 1,4 1,7 

Ungaria  Ungaria de Vest 2002-2006 8,9 11,9 

România  La nivel naţional 2002-2003 0,5 0,97 

Europa de Centru 

Belgia Liege 1993-1996 4,5 3,6 

Croaţia Primorsko-Goranska 2000-2004 6,5 4,6 

Croaţia Zagreb 1980-1989 0,7 1,5 

Franţa Franţa de Nord 2006-2007 6,7 3,4 

Germania Oberpfalz 2004-2006 6,6 3,9 

Grecia Grecia de Nord-Vest 1983-2005 2,7 0,9 

Italia Florenţa 1990-1992 3,4 9,6 

Italia 8 regiuni italiene 1989-1992 2,3 5,2 

Olanda Limburg de Sud 1991-2003 6,2 7,7 

Spania Navara 2001-2003 5,9 9,6 

Spania Oviedo 2000-2002 7,5 9,1 

Spania Madrid 2003-2005 7,3 7,1 

Europa de Nord 

Danemarca Copenhaga 1962-1987 4,1 8,1 

Danemarca Copenhaga 2003-2005 8,6 13,4 

Danemarca Iutlanda de Nord 1978-2002 6,7 12,2 

Insulele Feroe La nivel naţional 1981-1988 3,6 20,3 

Finlanda Tampere 1986-1999 7,2 16,5 

Islanda La nivel naţional 1990-1994 5,5 16,5 

Norvegia Norvegia de Sud-Est 1990-1993 5,8 13,6 

Suedia Stockholm 1990-2001 8,3 NA 

Suedia Orebro 1963-1987 6,1 13,1 

Suedia Uppsala 2005-2007 NA 17,5 

Regatul Unit Derby 1991-1992 10,6 NA 

Regatul Unit Tees de Nord 1990-1994 8,3 13,9 

Regatul Unit Cardiff 1996-2005 6,6 NA 

 

SURSA: Burish J. et al. (2014). 
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Tabelul 1.3. Prevalenţa generală a bolii Crohn şi colitei ulceroase. 

Ţara Regiunea Perioada  BC (10
5
) CU (10

5
) 

Europa de Est 

Republica Cehă Bohemia de Nord 1968-1978 NA 17,6 

Ungaria Provincia Veszprem 1991-2001 52,9 142,6 

România La nivel naţional 2004 1,5 2,4 

Sud/Europa Centrală 

Croaţia  Zagreb 1989 8,3 21,4 

Bosnia şi Herţegovina Tuzla 2006 28,2 43,1 

Italia  Florenţa 1992 40 121 

Olanda  Leiden 1979-1983 48 58,4 

Germania  Tubingen 1984 54,6 24,8 

Spania  Asturias 1997 87,5 110,0 

Spania  Madrid 1988 19,8 43,4 

Elveţia  Canton Vaud 2003-2004 100,7 105,0 

Europa de Nord 

Danemarca  Copenhaga 1987 54 161,2 

Danemarca Iutlanta de Nord 2002 151 294 

Insulele Feroe  La nivel naţional 1986 31,8 157,3 

Finlanda Tampere 1986-1999 82 205 

Islanda La nivel naţional 1950-1979 6 72 

Suedia Ţara Stockholm 2001 213 NA 

Suedia Orebro 1987 146 198 

Regatul Unit Derby 1985 85 NA 

Regatul Unit Tees de Nord 1994 144,8 243,4 

 

SURSA: Burish J. et al. (2014). 

 

Cercetătorii sloveni au developat un studiu ce avea drept obiectiv aprecierea incidenţei 

bolilor inflamatorii intestinale la copiii şi adolescenţii din Slovenia, apreciind că în perioada 2002-

2010 incidenţa medie a BII a fost de 7,6 cazuri la 100.000 de copii/anual, a BC de 4,5 cazuri la 

100.000 de copii/anual şi a CU de 2,9 cazuri la 100.000 de copii/anual. Însă, rata incidenţei a 

crescut de la 5,8 la 100.000 de copii  în perioada 2002-2004 până  la 8,6 în perioada 2005-2007, 

menţinându-se ulterior stabilă. Totodată s-au făcut remarcate diferenţe statistic semnificative 

(p=0,025) ale incidenţei între zonele  de nord-est şi cele de sud-vest ale ţării [26]. Incidenţa în 

creştere a BII pediatrice a fost raportată atât în ţările din Europa de Vest [26,27,28,29,30,31], cât şi 

în Europa de Est [32,33,34,35].  

În Finlanda s-a înregistrat aproape o dublare a incidenţei BII printre copiii şi adolescenţi, în 

ultimele 2 decenii (1987-2003) fiind identificate 604  cazuri noi, dintre care 203 (34%) cazuri de 

BC, 317 (52%) cazuri de CU şi 83 (14%) de colită nedeterminată [36]. În alte studii s-a estimat 
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creşterea incidenţei de la 3,9 la 100.000 în 1987 la 7,0 la 100.000 în 2003, cu debut predominant 

între 12 şi 15 ani (33%), la 14% din  copii boala apare sub vârsta de 6 ani şi în 5,1% cazuri - până la 

cea de 3 ani ai copilului  [2,36]. Un studiu prospectiv, ce-a inclus 1370 copii cu BII a  constatat că 

CU şi BC sunt  la fel de răspândite printre copiii de vârstă mică (0-2 ani), ba mai mult - diagnosticul 

de BII este stabilit definitiv la 1%  din  copiii cu vârsta de până la 1 an. Ca şi în studiile anterioare, 

CU a fost mai frecventă la  copiii cu vârstă de 3-5 ani, în timp ce incidenţa BC a crescut odată cu 

vârsta, atingând un nivel de 66% la vârsta de 13-17 ani. Agregarea familială a BII a fost observată 

la 3% din fraţi, la 9% dintre părinţi şi la  22% din rudele de gradul doi, anamneza eredocolaterală 

fiind pozitivă, în special la copiii suferind de  CU (44%) [37]. 

Müller et al. (2014) şi-au propus a analiza tendinţele temporale ale incidenţei pediatrice a 

maladiilor inflamatorii intestinale care rămân a fi controversate în ultimele decenii (figurile 1.2 şi 

1.3). În şapte (77,8%) studii, din cele 9 incluse, au raportat incidenţa crescută de-a lungul timpului 

[34]. Pentru o viziune complexă a incidenţei BII la copii, unii cercetători şi-au propus a studia 

tendinţele epidemiologice, conform stratificării pe vârstă. Departajând copii în trei grupe de vârstă 

(0-5 ani, 6-10 ani şi 11-15 ani) aceștia din urmă au analizat incidenţa a două perioade (1990-1995 şi 

2003-2008). Astfel, la copiii mai mici de 5 ani, diferenţe semnificative n-au fost evidenţiate, 

incidenţa a fluctuat de la 0,9 la 1,5 la 10
5
 copii (p=0,292), iar în grupul de 6-10 ani s-a constatat o 

creştere semnificativă a incidenţei de la 4,3 la 7,4/10
5
 copii (p=0,039) şi la copiii de 11-15 ani de la 

7,8 la 11,8/10
5
 (p=0,052)  [30,34]. 

  
Fig. 1.2. Tendinţele incidenţei pediatrice a 

bolii Crohn în perioada 1990-2010 [34]. 
Fig. 1.3. Tendinţele incidenţei pediatrice a 

colitei ulceroase în  perioada 1990-2010 [34]. 
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Într-un alt studiu, realizat în nordul Franţei în perioada 1988-1990 şi 2006-2007, Chouraki et 

al. (2011) au stratificat pacienţii în două grupe de vârstă (0-9 ani şi 10-19 ani), raportând, la fel, o 

creştere evidentă a BII la copiii mai mari şi o uşoară creştere la copiii mai mici [49,113]. În contrast 

cu cele relatate, o altă sursă raportează creşteri semnificative statistic ale incidenţei la copiii de 

vârsta 0 – 4 ani (5%/anual, p=0,03) şi 5 – 9 ani (7,6%/anual, p<0,0001), dar nu şi în grupurile de 10 

– 14 ani şi 15 – 17 ani [34,38].  

Mai mulţi cercetători afirmă, că incidenţa bolii Crohn creşte odată cu vârsta, primul vârf 

conturându-se în adolescenţă sau la vârsta de adult tânăr (până la 25 ani), iar al 2-lea vârf, atât al 

BC, cât şi al CU, se atestă în cea de  a 6-a sau a 7-a decadă [1,2,37,39]. În alte cohorte pediatrice 

este remarcat un vârf secundar la copii de vârstă preşcolară (4-5 ani) [2,39]. O altă sursă  ce 

stipulează creşterea incidenţei bolii Crohn, cu 29% - de la 5,2 cazuri (1988-1990) la 6,7 la 100.000 

de persoane (2006-2007)   este Registrul EPIMAD, ce include o regiune din nordul Franţei, 

populată de aproape 6 milioane de locuitori, reprezentând 9,3% din întreaga populaţie franceză, de 

vreme ce incidenţa CU a diminuat în această perioadă [40,41]. Conform registrului CEDATA-

GPGE, Germania, 2004-2014, incidenţa bolii Crohn creşte concomitent cu vârsta [42]. 

Cea mai înaltă prevalenţă şi incidenţă a maladiilor inflamatorii intestinale este în Canada 

[43]. Rocchi et al. (2012) au diagnosticat aproximativ 233.000 canadieni cu BII, dintre care 129.000 

cu BC şi 104.000 cu CU, ceea ce corespunde o prevalenţă de 0,67%, anual diagnosticându-se cca 

10.200 cazuri, cu debut tipic în decada a 2-a sau a 3-a de viaţă [44], însă ţinem să menţionăm că 

până la această perioadă manifestările atipice predomină copii fiind diagnosticaţi eronat. Autorii au 

enumerat şi lacunele maladiilor inflamatorii intestinale, care de fapt sunt similare şi pentru republica 

noastră, acestea fiind – lipsa de conştientizare a BII ca o patologie cronică, diagnostic eronat şi 

tardiv, accesul inechitabil la servicii de sănătate, medicamente costisitoare, diminuarea calităţii 

vieţii [2,45]. 

Potrivit cercetărilor, China are cea mai elevată incidenţă a BII din Asia (3,44 la 100.000 

populaţie), un motiv fiind urbanizarea şi dezvoltarea socio-economică [2,46]. Într-un studiu 

prospectiv, 2011-2012, din regiunea Zhongshan, China au înregistrat 48 cazuri noi de BII, dintre 

care 17 cazuri cu BC şi 31 cu CU. Rata de incidenţă a fost pentru BII, CU şi BC respectiv de 3,14; 

2,05 şi 1,09 la 100.000 persoane [47,48]. În acelaşi timp, autorii afirmă că incidenţa BII în China 

este similară cu cea din Japonia şi Hong Kong, dar sub cea din Coreea de Sud şi ţările din emisfera 

vestică [48]. 

Sintetizând referinţele analizate, putem reitera că prevalenţa şi incidenţa BII variază, atât 

printre populaţia adultă, cât şi cea pediatrică. Este, însă, evidentă tendinţa de creştere continuă, în 



22 

 

special, la copii mai mari de 10 ani, iar referitor la grupul de copii mai mici de 10 ani şi copii de 

vârstă fragedă cercetările sunt minime. Luând în consideraţie, că maladiile inflamatorii intestinale 

au fost înregistrate şi la sugari, studiile avizate, la acest lot de copii, ar ajusta imaginea complexă 

vizavi de BII pediatrice şi ar ameliora managementul de diagnostic timpuriu al colitei ulceroase şi 

bolii Crohn.  

Ponderea în creştere poate fi explicată şi de geneza multifactorială [49,50], reflectată ca o 

interacţiune a factorului genetic şi factorilor de mediu [51]. În mod normal, cascada proceselor 

inflamatorii  active şi distructive, de regulă, este guvernată de către sistemul imunitar al mucoasei 

intestinale [17,48,52,53,54,55,56,57,58,59], însă în BII reglarea imunologică se prezintă deficitară 

sau doar parţial eficientă.  

Dovezi care confirmă implicarea factorilor genetici în patogeneza BII au fost obţinute prin 

metode clinico-genealogice încă în anii 60’ ai secolului XX: cazurile de boală familială, descrierea 

concordanţei gemenilor mono- şi dizigoţi, ponderea diferită a bolnavilor cu BII în diferite grupuri 

etnice şi populaţionale [14]. Colita ulceroasă şi boala Crohn nu sunt afecţiuni clasic genetic 

transmisibile, însă au o predispoziţie poligenică interesând câteva gene predispozante, implicate în 

reglarea răspunsului imun pentru BII, acestea fiind: genele complexului major de 

histocompatibilitate HLA clasa a II-a situate pe cromozomul 6 (BC asociindu-se cu haplotipul 

DR1/DQw5, iar CU cu haplotipul HLA-DR2), genele pentru lanţul greu (cromozomul 14) şi uşor 

(cromozomul 2) al imunoglobulinelor, genele reglatoare ale expresiei complementului (cromozomii 

6, 19), genele care codifică receptorul antigenic al celulelor T (cromozomii 7, 14) [60,61,62,63]. 

Deoarece BII sunt mai  frecvente la rudele de gradul I, decât la populaţia generală, unii 

cercetători au sugerat că poate exista o predispoziţie genetică pentru această entitate [17,54,64]. 

Riscul dezvoltării BII se apropie de 50% la fratele unui geamăn monozigot, în comparaţie cu 3% la 

un geamăn dizigot [65]. În momentul diagnosticului, probabilitatea constatării unei BII la o rudă de 

prim grad a unui proband este între 5 şi 25%; fraţii indivizilor au  o probabilitate 17-35 de ori mai 

mare de a dezvolta boala decât cei din populaţia generală [65].   Weinstein et al. (2003), sugerează 

că istoricul familial nu se corelează cu vârsta de debut şi evoluţia BII [66]. 

Impactul sistemului imun în imunopatogeneza BII este indiscutabil, fiind confirmat de 

disfuncţia imunităţii naturale, cât şi de cea adaptivă. Multiple cercetări recente afirmă rolul 

mecanismelor de interacţiune locală a celulelor imunocompetente, realizat prin intermediul 

citokinelor [49,67,68,69]. Spectrul de acţiune al citokinelor este unul larg, dar din punct de vedere 

al efectelor asupra inflamaţiei, tradiţional, acestea se divizează în citokine proinflamatorii (IL-1, IL-

2, IL-6, IL-8, TNF-α, IF-γ etc.) şi antiinflamatorii (IL-4, IL-10, IL-13, antagoniştii receptorilor IL-1 
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etc.). Însă, cel mai studiat este rolul TNF-α, produs de monocite, macrofage, limfocite, neutrofile şi 

alte celule, posedând un spectru larg de acţiuni biologice, componente ale răspunsului imun şi ale 

inflamaţiei.  

Rezultatele acestor studii au fost puse la baza terapiei biologice, prin introducerea anticorpilor 

monoclonali anti-TNF-α. Dacă TNF-α este asociat cu evoluţia recidivantă a BII, atunci IL-10 inhibă 

secreţia TNF-α de către monocitele sanguine şi limfocitele intestinale la bolnavii cu BII, stipulându-

se în mai multe cercetări că deficitul acesteia, în cazul deficienţei celulelor T de reglementare 

[70,71], se corelează cu o evoluţie mai severă a BII. Heuschkel et al. (2008), remarcă impactul IL-6 

în geneza retardului staturo-ponderal la copii cu boala Crohn [47]. Astfel, fezabilitatea acestor 

citokine în practica clinicianului gastroenterolog este eligibilă şi necesită studii suplimentare, în 

special la populaţia pediatrică. 

Chouraki et al. (2011) opiniază cum că factorii de risc implicaţi în declanşarea bolii Crohn ar 

trebui estimaţi la populaţia sub 20 de ani, deoarece din 1988 până în 2007, în nordul Franţei, 

incidenţa bolii Crohn a crescut cu 29%, inclusiv cu 71% la pacienţii cu vârstă de 10-19 de ani [38].  

Ca factor trigger, factorul alimentar, în declanşarea BII, a fost revăzut în multiple studii, astfel 

că produsele alimentare, asociate cu apariţia BII au fost carnea, peştele/crustaceele, 

grăsimile/uleiurile, dulciurile şi zahărul/produsele de patiserie [72]. Un studiu caz-control a 

subliniat riscurile relativ ridicate, la consumul de fast-food-uri, în etiopatogeneza BII, în special în 

ţările dezvoltate [73]. O altă cercetare a evidenţiat cum  că consumul de carne (OR 3,2 95% IÎ 1,3-

7,8), în special carnea roşie procesată (OR 5,19, 95% IÎ 2,1-12,9) şi alcoolul (OR 2,71, 95% IÎ 1,1-

6,67) sunt factorii primordiali de recidivă [74]. Unul din motivele expuse este că hidrogenul 

sulfurat, fiind o substanţă nocivă, ce determină lezarea mucoasei intestinale, este produs în 

intestinul gros din carne şi lapte [74]. Tot mai mulţi cercetători argumentează rolul benefic al 

regimului alimentar în eficienţa tratamentului BII. Dezvoltarea economică a unei ţări constituie un 

progres remarcabil, dar nu şi din punct de vedere al sănătăţii. În ţările dezvoltate consumul de 

grăsimi de origine animală, băuturile carbogazoase, ciocolata, citricele s-au asociat în mod evident 

cu incidența  CU şi BC.  

Factorul medicamentos este sugerat ca un factor nociv direct, în cazul antiinflamatoarelor 

nesteroidiene şi este discutabil  în cazul administrării antibioticelor. Chan R., Bergmann H.(2011) 

consideră, că etiologia BII este necunoscută, cu toate că iniţierea şi menţinerea inflamaţiei la nivelul 

tractului gastrointestinal este definită de factori genetici, imunologici şi de mediu, iar un posibil 

factor de risc cauzal, pentru care există mecanisme imunopatologice plauzibile, sunt 

antiinflamatoarele nesteroidiene [75]. Aceste efecte ar putea fi mediate prin proprietăţile acide şi 
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lipofile ale AINS care le permit să acţioneze ca detergenţi, care modifică membranele celulelor 

lipidice [36]. Într-un studiu de cohortă prospectiv 1993-2004 (Danemarca, Germania) s-a  constatat, 

că utilizarea regulată de  aspirină  este asociată cu un risc crescut de BC şi că viitoarele studii 

epidemiologice ar trebui să cerceteze impactul acestui grup de medicamente în etiologia BII [76]. 

Cercetătorii americani susţin, că persoanele cărora li s-a administrat un număr mare de 

antibiotice, tind să aibă un risc mai mare de BII, însă Dr. Charles N. Bernstein, coautor la acest 

articol susţine ipoteza că modificarea florei intestinale este factorul dezavantajos în declanşarea 

maladiei şi nu acţiunea directă a antibioticului. Studiile anterioare susţineau că utilizarea 

antibioticelor este în raport direct cu dezvoltarea BII [77]. Cercetătorii canadieni au remarcat că la 

12% dintre persoanele diagnosticate cu BC şi CU le-au fost prescrise trei sau mai multe antibiotice 

pe parcursul ultimilor 2 ani de la stabilirea diagnosticului, comparativ cu 7% în lotul de control 

[78]. Această diferenţă a fost consecventă pe o perioadă de cinci ani, deoarece odată ce cercetătorii 

au luat în consideraţie şi alţi factori, ei au estimat că 50% din persoanele, cărora li s-a prescris 

antibiotice aveau şanse de a dezvolta BC în următorii 2-5  ani, indiferent de recomandarea 

antibioticelor. Deşi, articolul este fundamentat pe impactul microflorei intestinale în patogenia BII, 

şi nu a antibioticelor, un alt coautor recomandă ca antibioticele să fie administrate justificat, şi că 

sunt necesare studii suplimentare pentru a determina rolul acestora în declanşarea maladiei [78]. Un 

studiu retrospectiv finlandez (1994-2008) a urmărit 595 de copii cu BII (233 cu boala Crohn şi 362 

cu colita ulceroasă) au apreciat, că administrarea cefalosporinelor este asociată cu boala Crohn 

(odds ratio 2,82), însă cu colita ulceroasă n-au fost evidenţiate diferenţe statistice [79]. 

O ipoteză paradoxală se constituie din rolul protectiv al unor paraziţi intestinali. Cercetătorii  

din Germania, Danemarca (2011) au remarcat o asociere între invazia de helminţi şi riscul scăzut de 

dezvoltare a BC,  helmintozele, favorizând menţinerea activităţii imunităţii native şi celei 

achiziționat, previn răspunsul imunologic inadecvat din BII [80]. Cu toate că „ipoteza igienică” în 

etiopatogenia BII nu este susţinută unanim de experţi, ea este argumentată de raportul dintre 

reducerea riscului de dezvoltare a BII la persoanele cu helmintoze, de incidenţa minimă a BII 

concomitent cu răspândirea înaltă a helmintozelor în Africa, Asia de Sud şi Asia de Sud-Est [81]. 

Astfel, în perioada copilăriei, condiţiile igienice riguroase cu evitarea expunerii cronice la diverse 

microorganisme cu transmisie intestinală definesc scăderea toleranţei sistemului imun al 

intestinului, cu dezvoltarea locală a inflamaţiei, prin activarea florei patogene, dar şi a celei 

condiţionat-patogene şi nepatogene. 

Există tot mai multe dovezi că stresul şi dereglările de dispoziţie sunt asociate direct, afectând 

negativ evoluţia BII [82,83,84,85].  Mawdsley et al. (2006) sugerează că impactul stresului asupra 
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intestinului, în cadrul BII,  este lent dezlegat, şi face parte din domeniul nou de cercetare, şi anume 

psihoneuroimunologia [86].  

Un studiu recent, fundamentat pe evaluarea a 302 pacienţi cu BII, a raportat necesitatea 

tratamentului psihologic suplimentar, deoarece 1/3 din pacienţi au solicitat personal  sprijin 

psihologic [84], astfel că tot mai mulţi cercetători susţin ipoteza necesităţii studierii mecanismelor 

psiho-neuro-imunologice în patogeneza  BII [83].  Indiferent de mecanismele neuroimunologice 

implicate în debutul şi recidivarea frecventă a BII, măsurile de prevenţie a stresului ameliorează 

simptomatologia şi reduce activitatea patologiei de bază. 

Rezumând asupra celor relatate în literatura de domeniu asupra BII, se poate consemna, că pe 

lângă progresele care s-au realizat la acest capitol, bolile inflamatorii intestinale, în special pentru 

pediatri, rămân în continuare o provocare terapeutică, dar și etiopatogenetică. Studiul acestora, ca  şi 

descifrarea mecanismelor producerii dezechilibrului imun, pot constitui cheia descifrării 

particularităţilor clinico-evolutive cu  optimizarea schemelor terapeutice şi aprecierea pronosticului 

acestor pacienţi.  

 

1.2. Aspecte clinice şi de diagnostic 

Variabilitatea vârstei de debut, severitatea manifestărilor intestinale şi extraintestinale, 

extensia afectării intestinale  determină diverse „paterne” de prezentare clinică, care necesită o 

abordare individuală. Debutul colitei ulceroase şi bolii Crohn nu este unul  caracteristic, în special 

la copiii de vârstă fragedă (0-2 ani), ba mai mult - diagnosticul de boală inflamatorie intestinală este 

stabilit definitiv doar într-un 1% de cazuri  la vârsta de până la 1 an. Deşi copiii pot prezenta 

simptomele clasice – scaun cu sânge, diaree, dureri abdominale, pierderea în greutate, majoritatea 

acestora invocă simptome atipice sau manifestări extra-intestinale [22,40,87], cu implicare 

intestinală extinsă şi evoluţie progresivă [88]. Variabilitatea clinică presupune lacune în stabilirea 

diagnosticului precoce, de aceea Yong Hoon Kwon sugerează  necesitatea unui examen clinic 

minuţios, pedant la pacienţii „pseudo-sănătoşi” [89]. 

Societatea Europeană şi Americană de Gastroenterologie, Hepatologie şi Nutriţie Pediatrică 

(ESPGHAN şi NASPGHAN, 2012) stipulează că manifestările clinice ale colitei ulceroase şi bolii 

Crohn pot fi similare [90,91,92]. Diareea şi durerea abdominală sunt remarcate de la 50  până la 

90% din pacienţi, scaunul cu sânge este evidenţiat mai frecvent la copiii suferind de  CU (50-90%) 

decât la cei cu BC (15-60%), pe când pierderea în greutate prevalează la copiii cu BC - 40-90% față 

de 20-55% în CU. Aceeaşi tendinţă se atestă   şi pentru afectarea perianală - 44% şi, respectiv, 7%. 
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Anorexia, greaţa, în asociere cu inflamarea mucoasei intestinale induc malabsorbţia intestinală, cu 

deficienţe de micronutrienţi (fier, zinc, vitamina B12, acid folic, vitamina D, calciu) [92,93,94].  

Societatea Britanică de Gastroenterologie, Hepatologie şi Nutriţie Pediatrică (2010) 

stipulează că colita ulceroasă se caracterizează prin scaun cu sânge (84%), diaree (74%) şi dureri 

abdominale (62%), pe când pierderea în greutate (35%) este mai puţin caracteristică, decât pentru 

boala Crohn (58%). Artropatia constituie cea mai frecventă manifestare extra-intestinală.  Triada 

clinică clasică  pentru boala Crohn  a fost considerată – diareea, durerea abdominală şi pierderea în 

greutate, prezentă în 80 la sută  din cazuri [90,95,96], însă în ultimele 2 decenii prezentarea clinică a 

BC în copilărie s-a modificat, ipoteză confirmată şi de un studiu pediatric recent din Maria Britania, 

care a  estimat triada clasică doar în 25% cazuri, diareea la 56% din copii, iar durerea  abdominală - 

la 72% din  copii, aceasta din urmă fiind acuzată ca un disconfort abdominal, fără particularităţi. 

Tabloul clinic, însă, este predominat de manifestări clinice vagi, ca anorexia, febra, greaţa, 

vărsăturile, pubertatea întârziată [90,96]. 

Pe lângă diferenţele semnificative dintre simptomatologia clinică a bolilor inflamatorii 

intestinale la adulţi şi copii [97], mai multe cercetări sugerează despre divergenţele clinice atestate 

între grupurile de copii de diferite vârste. Astfel  debutul precoce  la copiii de  < 5 ani [98,99] sau < 

6 ani [3,37,95,98] induce o afectare extinsă şi o evoluţie severă [100]. Astfel, NASPGHAN (2014) 

pentru a argumenta aceste ipoteze, a iniţiat un studiu retrospectiv (2000-2007), cu includerea 

copiilor cu vârsta până la 6 ani, din 2 centre – Royal Children’s Hospital Melbourne şi Monash 

Medical Centre, cu abilităţi în diagnosticul BII la copiii de vârstă fragedă. Pe o durată de 8 ani au 

fost diagnosticaţi 30 (8%) de copii  cu vârsta < 6 ani, din totalul de 360 copii nou-diagnosticaţi cu 

BII, cu vârsta  de 7-18 ani, care au constituit lotul de control. Astfel, în lotul de studiu au fost de 2 

ori mai multe cazuri de  colită ulceroasă (20 copii), comparativ cu boala Crohn (8 copii), pe când în 

lotul de control, din contra, s-a remarcat 19 şi, respectiv, 39 copii, concluzie la care subscriu și alte 

studii [3,31]. Discrepanţe clinice între loturi n-au fost atestate, cu excepţia durerii abdominale, care 

este mai puţin caracteristică pentru copiii de  < 6 ani, o explicaţie ar putea fi şi inaptitudinea de-a 

reda sindromul dolor [101]. 

Un studiu realizat în Sudul Iranului şi-a propus să analizeze spectrul manifestărilor clinice în 

funcţie de entitatea nozologică (tabel 3.4), având în vizor un lot de 37 copii  cu vârsta ≤ 18 ani, 

diagnosticaţi în perioada 2001-2007,  dintre care băieţi au fost 19 (52%) şi fetițe 18 (48%), cu o 

vârstă medie de 10,3 ± 4,9 ani (interval: 2-17 ani). Colită ulceroasă aveau 26 copii (70%), boala 

Crohn 9 (25%) copii şi colita nedeterminată 2 (5%) [22].  
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Tabelul 1.4. Tabloul clinic comparat al colitei ulceroase şi bolii Crohn. 

Simptome Colita ulceroasă Boala Crohn 

Manifestările intestinale 

Diaree 16 (61,5%) 6 (66,7%) 

Rectoragii 22(84,6%) 3 (33,3%) 

Tenesme 3 (11,5%) 0 

Dureri abdominale 12 (48%)  5 (55,6%) 

Abcese perianale 0 1 (11,1%) 

Fistule perianale 0 1 (11,1%) 

Manifestările extraintestinale 

Paloarea tegumentelor 21 (80,8%) 7 (77,8%) 

Febră 12 (46,2%) 5 (55,6%) 

Retard fizic 13 (50%) 8 (88,9%) 

Leziuni aftoase orale  0 5 (55,6%) 

Artralgie 2 (7,7%) 2 (22,2%) 

Eritem nodos 2 (7,7%) 1 (11,1%) 

Colangită sclerozantă primară 1 (3,8%) 0 

SURSA: Schildkraut V. et al. (2013). 

Impactul manifestărilor clinice tipice în stabilirea diagnosticului prezumtiv de boală 

inflamatorie intestinală este major şi evident, însă simptomele clinice esenţiale se includ şi în 

indicatorii de activitate clinică a maladiilor inflamatorii intestinale, astfel că prin intermediul 

acestora copiii pot fi monitorizaţi şi la distanţă, reper decisiv în conduita maladiilor inflamatorii 

intestinale la nivelul asistenţei medicale primare.  

Sathiyasekaran et al., 2014 (India) au cercetat un lot de 221 copii cu BII, dintre care 93 

(42,1%) cu CU, 122 (55,2%) cu BC şi 6 cazuri (2,7%) cu CN. Vârsta medie de prezentare pentru 

CU şi BC a fost de 10,2±4,4 şi 11,0±4,5 ani, fără diferenţe de gender. Manifestările clinice 

pregnante cum ar fi  diareea (69,9%, p=0,001) cu scaun sanguinolent (90,3%, p=0,0001) au fost 

frecvente în CU, în timp ce durerea abdominală (73,8%, p=0,01), febra (39,3%, p=0,0001), anemia 

(64,7%, p=0,001) şi deficitul de creştere (76,2%, p=0,0001) au fost mai frecvente în BC [102]. 

O cercetare şi mai recentă, din 2015, realizată în Grecia pe un lot de 483 copii (50,2% băieţi) 

cu BII, dintre care CU 267 (55,2 %, băieţi 51,8%), BC 167 (34,5% , băieţi 50,9%) și  CN 49 

(10,1%, 38,6% băieţi), a analizat tendinţele tabloului clinic (tabel 3.5) prefigurate în ultimele 3 

decenii, 1981-2011 [103]. 
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Tabelul 1.5. Manifestările clinice în colita ulceroasă şi boala Crohn. 

Simptome  Total Colita ulceroasă Boala Crohn 

N % n % n % 

Rectoragii 393 81,3 233 87,2 121 72,4 

Dureri abdominale 216 44,7 118 44,1 75 44,9 

Vome 298 61,7 158 59,1 107 65,2 

RASH 20 4,1 6 2,2 11 6,5 

Manifestări hepatice 16 3,3 7 2,6 7 4,1 

Anemie 95 19,6 38 14,2 50 29,9 

Artrită 24 4,9 5 1,5 16 9,5 

Febră 78 16,1 20 7,4 51 30,5 

Scădere ponderală 105 21,7 44 16,4 54 32,3 

Retard în creştere 31 6,4 11 4,1 18 10,7 

Manifestări orale 12 2,4 2 0,7 10 5,9 

Manifestări oculare 3 0,6 1 0,3 1 0,6 

SURSA: Dimakou K. Et al. (2015). 

Un alt studiu recent, Aloi M. Et al. (2014),  şi-a propus să compare debutul precoce, la 

vârsta de 0 – 5 ani, cu debutul tardiv, în comparaţie cu intervalele de vârsta 6 – 11 şi 12 – 18 ani. 

Localizarea şi pattern-ul bolilor inflamatorii intestinale au fost deduse conform clasificării de la 

Paris, 2014 și a vizat 224 copii cu boala Crohn, 245 copii cu colită ulceroasă şi 37 copii suferind de  

colită nedeterminată. Din aceștia 11% aveau  vârsta de 0-5 ani, 39%  - 6-11 ani şi 50% aveau vârsta 

de 12-18 ani. Colita ulceroasă a fost diagnosticată cu predilecţie la copiii din primele două grupuri 

de vârstă, în timp ce boala Crohn a fost atestată predominant la copii mai mari. Colita nedeterminată 

s-a întâlnit preponderent la copiii di 0-5 ani, diferența fiind semnificativă cu celelalte grupuri (p 

<0,005). Această constatare ne permite să admitem că debutul precoce este asociat cu criterii 

clinice, endoscopice şi histologice incerte de clasificare sau că debutul bolii Crohn poate apare sub 

forma unei colite nedeterminate. Totodată, în această cercetare BC  cu debut precoce s-a evidenţiat 

prin localizare izolată pe colon (p<0,005), fără implicare gastrointestinală superioară. Au avut 

pancolită 62% cazuri din lotul de 0-5 ani, comparativ cu 38% din lotul de 6-11 ani (p = 0,02) şi 

31% din lotul de 12-18 ani (p = 0,002). Conduita terapeutică la stabilirea diagnosticului a fost 

similară pentru toate grupurile de vârstă pe parcurs, însă copiilor de vârstă fragedă (0-5 ani) li s-au 

indicat mult mai frecvent glucocorticosteroizi, comparativ cu celelalte grupuri, p<0,05 [104]. 
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Nambu et al. (2016) într-un studiu retrospectiv (2004-2014), realizat în Japonia, au analizat 

63 de copii cu CU, repartizaţi în 2 loturi: primul lot - CU ce a  debutat precoce (intervalul de  0 -7 

ani),  a inclus 10 copii (16%) şi lotul cu  CU ce a debutat tardiv (intervalul de 8-15 ani) - 53 copii 

(84%). Durata medie de la debutul manifestărilor clinice până la stabilirea diagnosticului a 

constituit 9,0±14,1 luni pentru CU cu debut precoce şi 2,6±3,5 luni pentru CU cu debut tardiv 

(p<0,01). Ponderea manifestărilor extra-intestinale a fost semnificativ mai mare în primul lot (50% 

faţă de 11%, p <0,01) [93].  

Manifestările atipice prezente la pacienţii cu boala Crohn pot fi explicate prin implicarea 

sistemului digestiv în totalitate, de exemplu, implicarea esofagiană  se anunță cu odinofagie, 

disfagie, afectarea perianală este tradusă de  durere, tumefiere. Este de la sine înțeles că copiii cu 

simptome atipice sau non-gastrointestinale impun dileme de diagnostic, cu stabilirea eronată sau 

tergiversarea diagnosticului corect [105]. 

Manifestările extraintestinale (MEI). Bolile inflamatorii intestinale constituie o patologie 

actuală, atât prin creşterea constantă a incidenţei, cât şi prin afectarea sistemică a diferitor organe 

[17,106-112]. Acestea impun necesitatea abordării multidisciplinare a cazurilor de boli inflamatorii 

intestinale, în care doar o echipă formată din gastroenterolog, endoscopist, radiolog, reumatolog, 

alergolog, dermatolog poate realiza cu succes managementul de conduită al pacienţilor [106,111]. 

Primele referiri la asocierea bolilor inflamatorii intestinale cu manifestările extraintestinale 

datează din 1976, acestea fiind clasificate în: 

 grupul A,  asociat cu colita – manifestări cutanate, oculare, articulare şi bucale; 

 grupul B, asociat disfuncţiei intestinului subţire – malabsorbţie, litiază renală şi veziculară, 

hidronefroză acalculoasă; 

 grupul C comportă complicaţii nonspecifice – osteoporoză, boli hepatice, ulcer şi 

amiloidoză [113,114]. 

Patogenia BII şi a MEI rămâne obscură, fiind abordată în prezent ca o afectare produsă prin 

concursul diferitor disturbanțe genetice şi dereglări imunologice determinate de interacţiunea 

microflorei enterice cu mucoasa, ce invocă lezarea barierei mucoasei intestinale şi dezvoltarea BII 

cu formarea de complexe imune circulante sau răspuns inflamator sistemic [113]. O altă ipoteză 

presupune existenţa unui răspuns autoimun îndreptat împotriva unei isoforme a tropomiozinei, care 

se găseşte la nivelul intestinului, pielii, sinovialei, ochilor şi arborelui biliar, sugerând posibilitatea 

unui mecanism fiziopatologic comun, manifestat prin: artrită periferică, eritem nodos, afecţiuni ale 

arborelui biliar şi ale ochilor [114]. Deşi, boala Crohn şi colita ulceroasă nu sunt afecţiuni clasice 

genetic transmisibile, este sugerat un model de susceptibilitate poligenică interesând câteva gene 
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predispozante, implicate în reglarea răspunsului imun pentru BII: genele complexului major de 

histocompatibilitate HLA clasa a II-a, situate pe cromozomul 6 (BC asociat cu haplotipul 

DR1/DQw5, iar CU cu haplotipul HLA-DR2) [113,115,116,117]. 

Cakir et al. (2015) susţin, că manifestările  extraintestinale  au fost prezente la aproximativ o 

cincime dintre pacienţi, comorbidităţi prezentau 13,3% pacienţi din totalul de 127. Respectivii 

autori fac remarca cum că  acestea din urmă au fost prezente preponderent în cazurile cu debut 

precoce al bolii (p=0,017, OR=4,02; p=0,03, OR=4,1) [118]. Însă, conform mai multor cercetări, 

manifestările extraintestinale sunt prezente la 25-60% din copiii şi adolescenţii cu BII, acestea 

afectând 40% din copiii cu BC, mai puţin pe cei cu CU, iar pentru 8,4% pacienţi manifestările 

extraintestinale constituie simptomatologia de debut [119,120].   Sathiyasekaran (2014), din contra,  

a evidenţiat că manifestările extraintestinale în CU au avut o pondere de 23,6%, iar în boala Crohn 

36,1% [102]. 

Comparând frecvenţa afectărilor extraintestinale, la copii se remarcă o incidenţă mai 

diminuată a manifestărilor musculo-scheletale (13% în BC şi 7% în CU versus  28% şi respectiv, 

26% la adulți); oculare (mai puţin de 1% în BC şi CU, iar la adulţi mai mult de 4% în CU); 

mucocutanate (7% în BC şi 1% în CU, iar la adulţi - 14% şi respectiv 19%) [90,109,113]. 

Hoda et al.(2013) au conturat la 23 pacienţi (20%) una sau mai multe MEI, dintre care la 11  

copii (48%) diagnosticaţi cu artrită (axială, periferică sau ambele), 8 copii (35%) cu colangită 

sclerozantă primară şi la 4 copii (17%) cu stomatită aftoasă.  La 14 (61%) pacienţi MEI au fost 

diagnosticate la momentul stabilirii diagnosticului, iar la 9 pacienţi (39%) – pe parcursul perioadei 

de monitorizare [121].  

Cercetând 1009 pacienţi cu BII (vârsta medie 11,6±3,1 ani, 57,5% băieţi), Dotson et al. 

(2010) au evidenţiat 1 sau mai multe MEI la 285 copii (28,2%) pacienţi, dintre care 87%  s-au 

depistat în primul an de la debut, inclusiv artralgie (p=0,024), stomatită aftoasă (p=0,001) şi eritem 

nodos (p=0,009), atât în colita ulceroasă, cât şi în boala Crohn. Autorii consemnează și faptul  că 

apariţia MEI este dependentă și de  severitatea şi durata patologiei [122]. 

Mai mulţi cercetători afirmă, că variabilitatea MEI este în funcţie de veriga etiopatogenetică 

implicată (tabelul 3.6). Astfel, deosebim manifestări extraintestinale primare [113,123], având 

etiologie comună cu BII şi manifestări extraintestinale secundare, dezvoltându-se în rezultatul 

persistenţei sindromului inflamator cronic, iar manifestările extraintestinale mediate imun pot fi 

asociate activităţii inflamatorii intestinale, având un mecanism patogenic comun (tabelul 1.6) şi pot 

evolua ca maladii autoimune independente de boala intestinală [94,113,114].  
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Tabelul 1.6. Manifestările şi complicaţiile extraintestinale. 

 Manifestările extraintestinale Complicaţiile extraintestinale 

Musculo-scheletale  Artrita periferică* 

 Spondilita anchilozantă 

 Sacroileita  

 Osteoporoza 

 Osteomalacia  

 Artrita septică 

Mucocutanate  Stomatita aftoasă* 

 Eritemul nodos* 

 Pyoderma gangrenosum* 

 Fisuri anale 

 Fistule 

 Vitiligo 

 Alopecia areata 

 Candidoza 

Oftalmologice  Irita/uveita* 

 Episclerita 

 Sclerita 

 Conjunctivita  

 Keratopatia 

 Infecţiile oportuniste 

Hepatobiliare  Colangita sclerozantă primară 

 Ciroza biliară 

 Colelitiaza 

 Steatoza hepatică 

Pancreatice  Pancreatita acută 

 Pancreatita cronică 

 Pancreatită indusă medicamentos 

 Pancreatita biliară 

Vasculare   Tromboembolii  Anemie 

 Leucocitoză 

 Trombocitoză 

 Hipercoagulare 

Nefrourinare   Proteinurie tubulară  Nefrourolitiaza 

 Nefrită interstiţială acută 

 Insuficienţă renală 

 Amiloidoză 

Bronhopulmonare   Bronşită cronică 

 Laringotraheită 

 Pleurezie  

 Fibroză pulmonară 

 Pleurezie 

 Infecţii opurtuniste 

Cardiovasculare   Pericardita   Pericardita 

Neurologice   Demielinizare  

 Nevrita optică 

 Neuropatie periferică 

 Encefalopatie  

Notă: *manifestări extraintestinale comune BII. 

SURSA: 1) Ghanchi F. et al (2003);  2) Mintz R. et al (2004); 3) Juillerat P.  et al (2007); 4) Voiosu T. et al. 

(2010); 5) Mihu I. et al. (2013). 

 

Manifestările musculo-scheletale. Relaţia dintre artrita periferică şi BII a fost consemnată în 

1920, iar la 1976 boala este redenumită ca artropatie enteropatică [113]. Artropatia enteropatică 

constituie cea mai comună manifestare extraintestinală în BII, ea  afectând 10-35% din bolnavii 

respectivi și fiind atestată mai frecvent la pacienţii cu BC [113], manifestându-se ca: artrită 

periferică tip I – forma pauciarticulară şi artrită periferică tip II – forma poliartculară; artrita 

axială - sacroileită şi spondilită anchilozantă şi alte fenomene - artralgii, entezite, tendinite, 

osteopatie hipertrofică, leziuni articulare granulomatoase [113,124,125]. Artrita axială se 
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caracterizează printr-o prevalenţă variabilă între 3-4% (la aplicarea criteriilor New York) și  17-

18% (prin aplicarea criteriilor Grupului European de Evaluare a Spondiloartropatiei).  

Un factor suplimentar ce contribuie la variabilitatea prevalenţei artropatiei axiale este 

omiterea pacienţilor asimptomatici. Unele studii au estimat că peste jumătate dintre pacienţii cu 

spondilită anchilozantă au colită microscopică şi că mulţi dintre aceştia dezvoltă ulterior boala 

Crohn clinic manifestă [126]. Osteoporoza sau osteopenia afectează 23-59% dintre pacienţii cu BII 

[113], cu o prevalenţă variabilă de la 2% la 30% pentru osteoporoză şi 40-50% pentru osteopenie. 

Cauzele posibile sunt tratamentul glucocorticoid, fenomenele inflamatorii sistemice, rezecţiile 

intestinale şi deficitul de vitamina D. Colegiul American de Gastroenterologie şi Asociaţia 

Americană de Gastroenterologie (2009) recomandă screening-ul selectiv al pacienţilor cu BII aflaţi 

la tratament cu glucocorticosteroizi mai mult de 3 luni sau prezenţa istoricului de fracturi, pe când 

pacienţii fără tratament glucocorticoid au risc de a dezvolta osteoporoză similar cu  populaţia 

generală, astfel că screening-ul acestora devine inutil. Osteonecroza aseptică este o complicaţie 

rară, dar gravă la pacienţii cu BII care urmează glucocorticoterapie în doze mari, pentru mai mult de 

3 luni [94,113,127,128,129,130,131]. 

Manifestările dermatologice. Incidenţa manifestărilor cutanate variază între 2 şi 34%, dintre 

care 10% sunt apreciate la momentul stabilirii diagnosticului de BII, iar în 20% apar pe parcurs, 

fiind mai frecvent atestate la pacienţii cu BC (24,3%) decât la cei cu CU (13,9%) 

[108,113,132,133]. Stomatita aftoasă afectează 10% dintre bolnavii cu CU şi 20-30% dintre 

pacienţii cu BC. Boala  se caracterizează printr-o evoluţie favorabilă şi regresie clinică rapidă odată 

cu intrarea în remisiune a BII [108,113,132,133]. Eritemul nodos este cea mai frecventă manifestare 

cutanată prezentă până la 3% dintre copiii şi adolescenţii cu BC. Aproximativ 75% dintre pacienţii 

cu eritem nodos dezvoltă în cele din urmă artrită. Mecanismele fiziopatologice rămân neelucidate, 

dar s-a observat asocierea eritemului nodos, similar uveitei şi artritei din BII, cu gene angrenate în 

regiunea HLA-B a cromozomului 6 [113]. 

Anemia în BII are o etiologie plurifactorială, cu o pondere de la 8,8% până la 73,7% [134]. 

Rectoragiile cronice induc anemie hipocromă microcitară asociată cu hiposideremie şi 

hipoferitinemie. În acelaşi timp citokinele proinflamatorii blochează transportul fierului la sistemul 

reticuloendotelial şi inhibă producerea de eritropoietină [113,129,134]. Alte mecanisme care pot 

interveni sunt: malabsorbţia fierului şi vitaminei B12, deficitul de folați (malabsorbţie, reacţii 

adverse ale terapiei cu sulfasalazină, azatioprină şi metrotrexat) [113,135,136]. Concentraţiile 

crescute de factor V, VIII, fibrinogen şi scăzute de antitrombină III determină starea de 
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hipercoagulabilitate, care este evidentă mai ales în plin puseu de activitate a  bolii, atât în boala 

Crohn, cât şi în colita ulceroasă [113,137]. 

Spectrul investigaţiilor paraclinice recomandate [13,20,26,138,139,140,141] în 

diagnosticul maladiilor inflamatorii intestinale este complex, constituit din teste de laborator, pentru 

a aprecia starea generală per ansamblu, teste imunologice, cu rol în estimarea activităţii patologiei, 

monitorizare, dar şi pentru a exclude comorbidităţile, examenul endoscopic şi examenul histologic - 

pentru confirmarea diagnosticului. Deşi ghidurile internaţionale recomandă examenul histologic ca 

„standardul de aur”, tot mai mulţi cercetători – morfopatologi susţin că confirmarea histologică nu 

întotdeauna este obţinută la debutul bolii. 

Investigaţiile iniţiale de laborator, conform Organizaţiei Europeane a colitei ulceroase şi 

bolii Crohn (ECCO) şi ESPGHAN, 2012 sunt hemoleucograma, albumina, enzimele hepatice, 

viteza de sedimentare a hematiilor, fierul seric, PCR. Însă, la copiii mai mici de 2 ani, sunt 

obligatorii teste imunologice suplimentare pentru a exclude colita asociată imunodeficienţei primare 

(Ig A, M, G, IL-10) sau unor afecţiuni alergice (IgE) şi virale (CMV IgM şi G) [140]. 

Tot mai mulţi cercetători stipulează că testele imunologice, şi anume citokinele 

proinflamatorii şi antiinflamatorii, sunt recomandate atât ca investigaţii iniţiale, cât şi ca 

instrumente neinvazive de monitorizare a bolilor inflamatorii intestinale [68,69,101], care se 

fundamentează pe  producţia în exces a citokinelor proinflamatoare (IFN, TNF-α, IL-1, IL-6) şi 

eventuala reducere a ciokinelor antiinflamatoare (IL-4, IL-10). 

Lochhead et al. (2016) stipulează, că disfuncţia imună precede simptomatologia bolilor 

inflamatorii intestinale, iar caracterizarea inflamaţiei sistemice preclinice ar putea contribui la 

stabilirea diagnosticului precoce al bolii şi, totodată, la elaborarea strategiilor de intervenţie 

timpurie. Cercetătorii care au evaluat nivelele serice ale IL-6 şi PCR la pacienţii înrolaţi într-un 

studiu caz-control, în care lotul de studiu a inclus 90 persoane cu CU şi 83 persoane cu BC, iar lotul 

de control a fost constituit din 344 persoane fără BII, au ajuns la concluziile că nivelul seric crescut 

al IL-6 înainte de stabilirea diagnosticului este asociat cu un risc crescut de 4,68 ori pentru BC şi de 

3,43 ori pentru CU, iar nivelul seric crescut al PCR implică un risc crescut de 2,82 ori pentru BC şi 

de 1,79 ori pentru CU [142]. 

Clasificarea de la Paris, 2010, a făcut un pas important în standardizarea definiţiilor şi 

clasificarea maladiilor inflamatorii intestinale la copii. Particularităţile fenotipice evolutive ale 

maladiei (localizarea, activitatea clinică în timp, retardul staturo-ponderal) nu sunt redate suficient 

în clasificarea Montreal [143], din aceste considerente aceasta a fost ajustată, atât pentru colita 

ulceroasă (tabelul 1.7), cât şi pentru boala Crohn (tabelul 1.8).  
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Tabelul 1.7. Clasificarea colitei ulceroase, conform clasificării Montreal, 2005 şi Paris, 2010. 

Criteriu  Clasificarea de la Montreal, 2005 Clasificarea de la Paris, 2010 

Localizare  E1: proctită – limitarea inflamaţiei la rect  
(extinderea inflamaţiei în sens distal de 

joncţiunea rectosigmoidiană). 
E2: Colită de stânga - colita distală 

(extinderea inflamaţiei distal de flexura 

lienală). 
E3: Colită extensivă – pancolită (extinderea 

inflamaţiei proximal de flexura lienală). 

E1: proctită 
E2:  colită de stânga (distal de 

flexura splenică) 
E3: extensivă (distal de flexura 

hepatică)  
E4: pancolită (proximal de flexura 

hepatică)  

Severitate  S0: remisiune clinică  
S1: uşoară  

S2: moderată  

S3: severă  

S0: Remisiune < 10 
S1: Uşoară 10 – 34 

S2: Moderată 35 – 64 

S3: Severă ≥ 65  

SURSA: Müller K. Et al. (2014); Mihu I. et al. (2015). 

Tabelul 1.8. Clasificarea bolii Crohn, conform clasificării Montreal, 2005 şi Paris, 2010. 

Crtiteriu  Clasificarea de la  Montreal, 2005 Clasificarea de la Paris, 2010 

Vârsta  A1: < 17 ani 
A2: 17-40 ani 

A3: > 40 ani  

A1a: 0 -< 10 ani 
A1b: < 17 ani 

A2: 17-40 ani 
A3: > 40 ani  

Localizarea  L1: ileal terminal/ limitare la cec 
L2: colonic 

L3: iliocolonic 
 

L1: 1/3 distal de ileum/limitare la cec 
L2: colonic 

L3: iliocolonic 

L4a: proximal de lig. Treitz 
L4b:  distal de lig. Treitz  

Pattern-ul  B1: non-stenozant, non-penetrant 
B2: stenozant 

B3: penetrant 
p: leziuni perianale  

B1: non-stenozant, non-penetrant 
B2: stenozant 

B3: penetrant 
B2: B3: stenozant/ penetrant simultan/ 

consecutiv  

p: leziuni perianale  

Retard   G0: fără retard 
G1: retard  

SURSA: Müller K. Et al. (2014); Mihu I. et al. (2015). 

Müller et al. (2014) au analizat distribuţia conform acestui clasament a pacienţilor din mai 

multe ţări din Europa. Proctita – E1 a prevalat în Irlanda - 14% (2/14), Stockholm de nord - 11% 

(3/29), urmată de Slovenia de nord-est - 5,2% (2/39), iar Ungaria şi registrul Eurokids au prezentat 

câte 5% (6/121 şi 27/578). E2 – colită de stânga (distal de flexura splenică) a predominat în 

Slovenia de nord-est 25,6% (10/39), Ungaria 24,8% (30/121), Eurokids 18% (104/578), pe când în 

Stockholm de nord şi Irlanda erau câte 14% (4/29 şi 2/14). Colita extensivă - E3 (distal de flexura 

hepatiă):  Ungaria - 13,2% (16/121), Eurokids - 9% (50/578), Slovenia de nord-est - 7,7% (3/39), 

Irlanda - 7%  (1/14) şi Stockholm de nord - 4% (1/29). Pancolită – E4b (proximal de flexura 
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hepatică): Stockholm de nord - 75% (21/29), Eurokids - 69% (397/578), Irlanda - 65% (9/14), 

Slovenia de nord-est - 61,4% (24/39) şi Ungaria - 57% (69/121) [34].  

Gradul de severitate a fost evaluat conform indicelui pediatric de activitate (PUCAI), astfel 

că din 6 centre europene incluse în cercetare, 3 n-au remarcat nici o activitate a colitei ulceroase şi, 

doar, Ungaria şi Irlanda au evidenţiat activitatea clinică de 18,6% şi 82,3% [34]. Dacă în cercetarea 

dată a predominat localizarea E4, atunci un alt studiu Sathiyasekaran et al. (2014) remarcă 

dominarea pancolitei (E3) în 70,9% cazuri [102]. 

Hoda et al. (2013) au evidenţiat localizarea E1 – proctită în 25% cazuri, E2 - 40%, iar E3 – 

în 35%. Pe parcursul monitorizării 20% din pacienţii cu localizarea E1 au progresat la E2 şi 80% au 

progresat la E3, iar printre pacienţii cu localizare E2  40% au progresat la E3 [121]. 

Conform clasamentului de la Paris (2010), pacienţii cu boala Crohn au fost departajaţi după 

vârstă, astfel în Irlanda cazuri de A1a (<10 ani) au fost înregistrate la 26% (8/31), Eurokids a fixat 

asemenea cazuri la  20% (244/1221), în Ungaria - 11% (27/247), iar de A1b (10-17ani) Eurokids - 

80%, Ungaria - 78% (197/247), Irlanda - 74% (23/31). Conform localizării, registrul Eurokids 

evidenţiază predominarea L3 – 53%, similar şi în Ungaria - 58,7% (145/247) şi Slovenia de nord-

est - 74,5% (32/43), iar în Stockholm de nord şi Irlanda L2 - câte 71% (68/96) şi, respectiv,  45% 

(14/31). Paternul B1:non-stenozant, non-penetrant a fost conturat în Stockholm de nord  la 95%  

(91/96), în Irlanda - 90% (28/31), Slovenia de nord-est - 86% (56/65), Eurokids - 82% (959/1177), 

iar B2, B3, B2B3 s-a repartizat proporţional în toate regiunile studiate. Afectarea perianală n-a fost 

înregistrată doar în Slovenia de nord-est, pe când în Ungaria s-a semnalat cea mai înaltă pondere - 

14,5% (37/247), urmată de  Irlanda  cu 10% (3/31), Eurokids  - 9% (114/1207) şi Stockholm de 

nord - 8% (8/96). Deficitul de creştere a fost reliefat în Ungaria - 6,6% (16/244) şi Irlanda - 23% 

(4/31) [34]. 

Particularităţile morfologice tipice pentru BII sunt cele ale unei colite cronice active, ce 

include distorsiuni arhitecturale şi plasmocitoză bazală, iar activitatea bolii este determinată de 

criptită, ulceraţii şi abcese, însă pot fi evidenţiate şi eozinofile [144]. 

Bass et al. (2015), într-un studiu retrospectiv, au comparat modificările histologice din 

bioptatele negative a 22 de pacienţi care, ulterior, au fost diagnosticaţi cu BII, cu alte 20 de bioptate 

a 20 pacienţi, cu dureri abdominale funcţionale, apreciind concomitent şi TNF-α la nivel local. 

Rezultatele studiului au demonstrat ca biopsiile iniţiale la copii cu o eventuală diagnosticare de BII 

comparativ cu biopsiile copiilor cu dureri abdominale funcţionale au remarcat distorsiune criptică în 

colon şi eozinofilie în zona rectosigmoidiană [145]. 
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Dehghan et al. (2012), cercetând 30 de copii cu BII, au decelat colită activă, inclusiv CU - 19 

(73,1%) cazuri  şi BC - 3 cazuri (33,3%), colită cronică (CU – 7 cazuri, 26,9%  şi BC 4 cazuri, 

44,4%), abcese criptice şi foliculi limfoizi doar în CU câte 8 (30%) şi 2 (8%), iar granulomul în BC 

2 (22,2%) [146]. 

Un alt studiu, developat de Martin et al. (2011), a depistat granulom prin examen histologic la 

38% pacienţi cu BC. La 38% pacienţi s-a semnalat inflamaţie microscopică în segmentele care 

endoscopic se prezentau în limitele normei [147]. Analizând cele expuse, putem reitera că semnul 

histologic patognomonic – granulomul din BC, nu este prezent  în toate cazurile şi, deci, emiterea 

diagnosticului de boala Crohn poate făcută şi în lipsa acestuia. 

1.3. Strategii terapeutice 

Obiectivele managementului terapeutic al inflamației intestinale este remiterea 

simptomatologiei, inducerea şi menţinerea remisiunii clinice, endoscopice şi histologice, prevenirea 

eventualelor recidive, ameliorarea calităţii vieţii şi ameliorarea pronosticului [21,134,148]. 

Conduita terapeutică se individualizează în funcţie de: localizare, severitate, evoluţie, prezenţa 

complicaţiilor [45,148,149,150]. 

Hoda et al. (2013) au monitorizat (1986-2003) 115 pacienţi cu CU,  vârsta medie la 

diagnostic a acestora fiind  de 10,6±5,1 ani. După stabilirea diagnosticului, la 85% pacienţi s-a 

administrat 5-ASA, iar 92% din copiii incluşi în cohorta studiată au primit 5-ASA, cel puţin o dată 

pe parcursul monitorizării. În conformitate cu recentele orientări din SUA şi Europa se  recomanda 

5-ASA ca terapie de primă linie în inducerea răspunsului şi remisiune, precum şi  de întreţinere 

[121]. La 1 an de supraveghere, la 60% pacienţi s-au administrat steroizi sistemici, cotă persistentă 

şi la 5 ani de la stabilirea diagnosticului. Administrarea imunomodulatoarelor a fost redusă în 

primul an, dar a crescut pe parcursul perioadei de studiu, însă fără a reduce ponderea copiilor aflaţi 

sub tratament cu  glucocorticosteroizi. Astfel, doar la 8% din copii aflaţi pe imunomodulatoare s-au 

anulat steroizii sistemici. În concluzie, cercetătorii au dedus că terapia imunomodulatoare este 

recomandată în locul terapiei de durată cu steroizi, pentru a evita reacţiile adverse de durată 

[121,151]. 

Un alt studiu recent, pe cea mai mare cohortă pediatrică de CU severă, cu vârsta medie de 

12,1±3,9 ani, cu durata medie a bolii de 2 luni (interval 0-14), PUCAI 69±13 puncte, Choshen et al. 

(2015) a cercetat doza optimă de glucocorticosteroizi administraţi intravenos. Dozele de 

prednisolon administrate în lotul I au fost  de  1 mg/kgc/zi – 40 mg/zi, în lotul II - 1,25 mg/kgc/zi – 

50 mg/zi şi în lotul III - 2 mg/kgc/zi – 80 mg/zi. Autorii au concluzionat că dozele mari de steroizi 



37 

 

n-au indus rezultate mai eficiente, astfel că dozele  de peste 1-1,5 mg/kgc/zi (maxim 40-60 mg/zi) 

nu sunt justificate în colita severă [75].  

 Alfadhli A. (2003, 2012), analizând datele MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, au conchis 

că 25 mg de metotrexat, administrat intramuscular săptămânal, poate induce remisiune clinică şi 

sistarea completă a glucocorticosteroizilor la pacienţii cu boala Crohn, forma refractară 

[152]. Terapia biologică devine tot mai actuală în conduita terapeutică a BII, cu diverse scheme de 

administrare, în special la pacienţii cu evoluţie recidivantă [153]. 

Datele literaturii de specialitate cu referire la eficacitatea tratamentului antibacterian în BII 

sunt contradictorii [148]. Tradiţional, încă din anii 70-80 ai secolului XX, antibioticele au fost 

folosite în tratamentul combinat al acutizărilor severe în BII. Investigaţiile ulterioare au arătat, însă, 

lipsa efectului la suplimentarea schemelor standard cu vancomicină în cură per orală de 7 zile, cu 

metronidazol, injectat intravenos curs de  5 zile, şi cu ciprofloxacină urmată per oral sau intravenos 

curs de 10 zile [148]. Această realitate a suscitat excluderea tratamentului antibacterian din 

ghidurile naţionale şi internaţionale de management al BII. În Consensul de management al bolilor 

inflamatorii intestinale pentru Asia şi zona Pacificului se specifică introducerea antibioticelor în 

complicaţiile infecţioase ale BII [148]. Pe lângă terapia medicamentoasă standard, se estimează că 

jumătate dintre pacienţi cu boala Crohn necesită intervenţie chirurgicală în termen de 10 ani de la 

stabilirea diagnosticului, iar cca 80% vor necesita intervenţie chirurgicală pe parcursul vieţii [154].  

Scopul acestei cercetări constă în evaluarea parametrilor imunologici ai copiilor cu boli 

inflamatorii cronice ale intestinului, în corelaţie cu examenul endoscopic şi histologic, în vederea 

unui diagnostic neinvaziv  şi monitoring curativ ajustat perioadei evolutive a maladiei. 

Pentru realizarea scopului au fost trasate următoarele obiective: 

1. Identificarea factorilor cu rol de trigger în declanşarea şi menţinerea bolilor inflamatorii 

cronice intestinale la copiii din Republica Moldova. 

2. Delimitarea particularităţilor clinice ale copiilor cu colită ulceroasă şi boala Crohn şi 

monitorizarea în funcţie de caracterele de debut şi vârstă. 

3. Observarea dinamică a nivelului seric de citokine proinflamatorii şi antiinflamatorii  ca 

marcheri de activitate a procesului cronic inflamator în corelaţie cu particularităţile clinice, 

endoscopice şi histologice. 

4. Estimarea formelor evolutive, pentru monitorizare curativă raţională şi evaluare prognostică a 

bolilor inflamatorii intestinale. 

Problema ştiinţifică soluţionată în cercetare rezidă în estimarea factorilor de risc pentru 

inducerea, menţinerea şi recidivarea  bolilor inflamatorii intestinale, cu specificarea clară a 
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particularităţilor clinico-evolutive în funcţie de impactul statusului imun (TNF-α, IL-6, IL-10), 

pentru  a reuşi optimizarea formulei de management terapeutic, care să inducă remisiune în termeni  

restrânşi şi să ajute  menţinerea acesteia pe o perioadă îndelungată. 

 

1.4. Concluzii la capitolul 1 

 

1. Analizând datele relatate în literatura de domeniu asupra BII, se poate consemna faptul că 

etiologia BII rămâne în continuare neelucidată, chiar dacă se cunoaşte că iniţierea şi menţinerea 

inflamaţiei la nivelul tractului gastrointestinal este sugerat de rolul factorilor genetici, 

imunologici şi de mediu, iar posibilii factori de risc cauzal, pentru care există mecanisme 

imunopatologice plauzibile, sunt factorul alimentar, medicamentos, psihoemoţional, în asociere 

cu dezechilibrul microflorei intestinale. 

2. Ierarhizarea manifestărilor clinice în colita ulceroasă şi boala Crohn este variabilă, diareea şi 

durerea abdominală 50%-90%, scaunul cu sânge este caracteristic copiilor suferind de  CU (50-

90%) decât celor cu BC (15-60%), pierderea în greutate prevalează la copii cu BC (40-90%) 

decât în CU (20-55%), iar manifestările clinice sunt specifice pentru ambele entităţi nozologice. 

Spectrul investigaţiilor paraclinice recomandate în diagnosticul maladiilor inflamatorii 

intestinale este complex, constituit din teste de laborator, pentru a aprecia starea generală per 

ansamblu, teste imunologice, cu rol în estimarea activităţii patologiei, monitorizare, dar şi 

pentru a exclude comorbidităţile, examenul endoscopic şi examenul histologic pentru 

confirmarea diagnosticului. 

3. Managementul terapeutic vizează remiterea simptomatologiei, inducerea şi menţinerea 

remisiunii clinice, endoscopice şi histologice, prevenirea eventualelor recidive, ameliorarea 

calităţii vieţii şi ameliorarea prognosticului. 
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2. MATERIAL ŞI METODE DE CERCETARE 

 

Pentru a estima multidimensional impactul factorului imun în definirea particularităţilor 

clinico-evolutive ale bolilor cronice inflamatorii intestinale ne-am proiectat să realizăm în perioada 

2010-2014 un studiu, prin care urma să  apreciem tendinţele epidemiologice, factorii de risc, 

interacţiunea statusului imun cu activitatea clinică şi cu rezultatele examinărilor endoscopice şi 

histologice la copiii cu maladii inflamatorii intestinale cronice de pe întreg arealul Republicii 

Moldova. Diversitatea obiectivelor investigaţionale trasate a determinat necesitatea de integrare a 

diferitor metodologii ştiinţifice de studiu. Astfel, protocolul metodologic a abordat două tipuri de 

cercetări: studiu descriptiv şi studiu caz-control. Ambele studii au fost orientate spre a releva 

maximal printr-un diagnostic precoce cazurile cu maladii inflamatorii cronice intestinale, la care să 

evalueze  rolul sistemului imun în evoluţia procesului morbid. 

2.1. Protocolul studiului descriptiv 

Cercetarea s-a desfăşurat în cadrul IMSP Institutului Mamei şi Copilului, secţia 

Gastroenterologie şi Hepatologie în perioada 2010 – 2014 şi a primit avizul favorabil al Comitetului 

de Etică al Cercetării (Nr. 6 din 24.12.2015) al IMSP IMşiC. Fiecare participant (rudele de gr. I sau 

tutela), la includerea în studiu, a semnat voluntar acordul informat. 

Pentru evaluarea tendinţelor epidemiologice, a factorilor de risc şi particularităţilor clinico-

evolutive ale copiilor cu maladii cronice inflamatorii intestinale, reprezentativitatea eşantionului a 

fost asigurată prin numărul minim necesar de pacienţi, încât rezultatele obţinute să fie 

reprezentative pentru totalitatea statistică generală, determinat prin formula de calcul pentru studiile 

descriptive: 

n = P (1 - P) (Zα/d)
2                                                                                                                    

(2.1) 

unde: 

 n – volumul eşantionului reprezentativ 

 P– probabilitatea de apariţie a fenomenului. Conform datelor bibliografice/statisticei oficiale 

cota bolilor cronice inflamatorii intestinale constituie 4,0% din numărul de maladii ale tractului 

gastrointestinal (P=0,04); 

 α – nivelul de încredere – valoarea estimată în cadrul distanţei proporţiei cercetate, pentru 95,0% 

de veridicitate a rezultatelor obţinute Zα=1,96; 
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 d – distanţa sau toleranţa – cât de aproape de proporţia care ne interesează dorim să fie valoarea 

estimată (d=0,05). Introducând datele în formulă, am obţinut: 

n = 0,04 x 0,96 (1,96/0,05)
2
 = 59 

Pentru a facilita interpretarea informaţiilor acumulate loturile de studiu au fost divizate în: 

 lotul A – pacienţii cu colita ulceroasă 

 lotul B – pacienţii cu boala Crohn 

 lotul C – lotul de control, copii condiţionat sănătoşi 

În baza rezultatelor obţinute am stabilit că vârsta medie de debut maladiv a fost  în lotul A 

de ~4ani (47,89±8,08 luni), iar în lotul B ~5ani (61,23±14,30 luni), per total ~4ani (50,83±7,02 

luni), iar la momentul examinării ~5ani (59,74±8,59 luni), ~8ani (93,15±16,23), şi respectiv, ~6ani 

(67,10±7,75 luni), astfel durata medie pentru stabilirea diagnosticului de maladie inflamatorie 

intestinală a fost de 1,4ani, pentru colita ulceroasă, iar boala Crohn 2,6ani (Figura 2.1). Motivele 

acestei tergiversări diagnostice pot fi adresarea tardivă, accesibilitatea disproporţionată la servicii 

medicale calificate, refuzul părinţilor la investigaţiile invazive (colonoscopia, examenul histologic), 

diagnosticul eronat.  

 

Fig. 2.1. Repartizarea pacienţilor după vârsta de debut şi cea la momentul stabilirii diagnosticului 

(luni). 

Pentru a evidenţia factorii cu rol de risc sau protectiv, copiii cercetaţi au fost departajaţi în 4 

subloturi (Figura 2.2), funcţie de vârstă: sublotul I (4 luni – 2 ani) a inclus 21 (35,5%) copii; 

sublotul II (3 – 6 ani) – 17 (28,8%) copii; sublotul III (7 – 11 ani) – 9 (15,2%) copii; sublotul IV (12 

– 17 ani) – 12 (20,3%) copii. Procesarea  statistică a materialului informațional acumulat a utilizat 

teste statistice specifice pentru un număr redus de cazuri (testul Fischer). 

4,95 

20,53 

22,67 

25,25 
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Fig. 2.2. Repartiţia pacienţilor conform vârstei (%). 

 

Sublotul I a inclus 20 (43,4%) de copii cu colită ulceroasă (CU) şi 1 (7,6%) copil cu boala 

Crohn (BC) şi vârsta medie de 13,00±1,41 luni; sublotul II - 11 (23,9%) copii bolnavi de  CU şi – 6 

(46,1%) cu  BC (media de vârstă -  48,82±3,68 luni); sublotul III  - 7 (15,2%) copii bolnavi de CU  

şi  2 (15,3%) cu BC (93,00±4,27 luni), sublotul IV -  8 (17,3%) copii bolnavi de  CU şi – 4 (30,7%) 

cu  BC (168,25±5,16 luni) (Figura 2.2). 

• <2ani: 21 (36%) copii  (CU43,4% şi BC7,6%), vârsta medie de 13,00±1,41 luni;  

• 3-6ani: 17 (29%) copii(CU 23,9% şi BC46,1%), vârsta medie -  48,82±3,68 luni;  

• 7-11 ani: 9 (15%) copii, (CU15,2%  şi  BC 15,3%) (93,00±4,27 luni); 

• 12-17 ani: 12 (20%) copii (CU17,3% şi BC30,7%) (168,25±5,16 luni). 

Conform apartenenţei de gender, în lotul de studiu n-au fost evidenţiate diferenţe statistic 

semnificative, raportul băieţi/fetiţe a fost de 1,03. Diagnosticul stabilit la debutul manifestărilor 

clinice a fost unul eronat în majoritatea cazurilor, doar la 7 (11,8%) copii s-a recunoscut maladie 

inflamatorie intestinală,  la alţi  30 (50,8%) de copii s-a constatat  infecţie intestinală, iar la 24 

(40,6%) a fost stabilit un alt diagnostic: fisură, hemoroizi. Astfel că  discrepanţa dintre vârsta medie 

de debut şi vârsta la momentul stabilirii diagnosticului definitiv a fost de semnificaţie statistică 

elocventă, p<0,05 (Tabelul 2.1). 
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Tabelul 2.1. Caracteristica generală a lotului de studiu. 

Parametrii evaluaţi 
Colită ulceroasă Boala Crohn Total  

n % n % n % 

1. Numărul total de pacienţi 46 100 13 100 59 100 

2. Mediul de reşedinţă       

 Urban 29 63,1 7 53,8 36 61,1 

 Rural 17 36,9 6 46,1 23 38,9 

3. Distribuţia geografică       

 Zona de Centru 29 63,1 7 53,8 36 61,1 

 Zona de Nord 11 23,9 3 23,1 14 23,7 

 Zona de Sud 6 13,1 3 23,1 9 15,2 

4. Diagnosticul la debut:       

 BII 7 15,2   7 11,8 

 infecţie intestinală 25 54,3 5 38,4 30 50,8 

 altele (fisuri, hemoroizi) 15 32,6 9 69,2 24 40,6 

 

 

2.2.  Protocolul studiului analitic 

Cercetarea analitică, de tip caz-control, s-a fundamentat pe analiza interrelaţiei dintre 

examinările de laborator, cele imunologice, endoscopice şi histologice (Figura 2.3). La bază s-a 

aflat evaluarea rezultatelor în loturile: 

I. Lotul de studiu – 59 de copii, dintre care 46 copii cu CU şi 13 copii cu BC. 

II. Lotul de control – 59 de copii  convențional sănătoşi. 

Criteriile de includere în studiu: 

1. Criterii generale: clinice, de laborator, endoscopice şi histologice de diagnostic pozitiv pentru 

colită ulceroasă sau boala Crohn. 

2. Criterii speciale: indicatorii de activitate clinică (PUCAI/abbrPCDAI), teste imunologice – 

TNF-α, IL-6, IL-10. 

3. Pacienţi cu vârsta de până la 17 ani, de ambele sexe. 

4. Consimţământul informat. 

Criteriile de excludere din studiu:  

1. Colita nedeterminată,  criterii insuficiente de suspectare a diagnosticului de CU sau BC. 

2. Pacienţii diagnosticaţi cu colită pe fond de imunodeficienţă primară – IgA, M, G; colită 

alergică – Ig E; infecţie cu citomegalovirus – CMV IgM şi G; hepatită virală B, B+D, C. 

3. Incomplianţa la monitorizare.  
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Fig. 2.3. Design-ul studiului. 

LOTUL  DE STUDIU 

 

Colita ulceroasă  
Boala Crohn  

 Estimarea tendinţelor epidemiologice 

 Evaluarea manifestărilor clinice sugestive 

1. Estimarea RA (factorii de risc) 

2. Aprecierea nivelului seric al TNF-α, IL-6, IL-10 

 

 

Lotul de studiu Lotul de control 

Elaborarea modelului neinvaziv de 

diagnostic clinic precoce 

Evidenţierea interconexiunii între 

statusul imun  

 

 Localizarea endoscopică 

 Arhitectonica histomorfologică 

 Particularităţile evolutive 

 

Sinteza rezultatelor obţinute 

Concluzii şi recomandări practice 
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Grupurile au fost comparate conform înregistrărilor medicale, determinând expunerea la 

anumiţi factori de risc (care s-au acumulat în baza aceluiaşi chestionar, utilizat pentru cercetarea 

descriptivă). 

2.3.  Metodologia de cercetare 

Pentru realizarea obiectivelor propuse s-a apelat la diferite metode de cercetare: 

epidemiologie analitică, epidemiologie descriptivă, studiul clinic, paraclinic, procesarea matematică 

[155]. 

Acumularea datelor primare a inclus procesarea informaţiei din:  

 Registrele statistice ale Centrului Naţional de Management în Sănătate,  

 Protocolul clinic de evaluare a pacientului,  

 Datele fişelor  de observaţie clinică,  

 Datele fişelor de ambulator. 

Metoda epidemiologică a presupus analiza indicatorilor epidemiologici raportați de  Centrul 

Naţional de Management în Sănătate, pe perioada anilor 2004-2014, noi cercetând indicatorii de 

incidenţă şi prevalenţă ai maladiilor inflamatorii intestinale la copii, repartizaţi după raioanele 

Republicii Moldova. 

Totodată, pentru o cercetare epidemiologică complexă, atât la nivel naţional, cât şi la cel 

internaţional, au fost analizate şi datele epidemiologice ale studiului european „Is there an East-

West gradient in Europe in IBD caused by environmental factors.”, sub egida European Crohn's 

and Colitis Organization – ECCO, incluzând 31 centre europene, inclusiv şi Republica Moldova, cu 

centrul pediatric. Baza de date a studiului european  ne-a ajutat să identificăm şi să cuantificăm 

factorii trigeri în dezvoltarea bolilor inflamatorii intestinale, în exacerbarea recidivelor şi 

menţinerea acestora la bolnavii avuţi în custodie. 

Metoda clinică – a inclus Protocolul clinic de evaluare a pacientului, care a consemnat datele 

antropometrice, a fixat răspunsurile la întrebări despre acuzele pacienţilor, despre anamneza 

patologică (debutul maladiei, evoluţia), anamneza vieţii, anamneza eredo-colaterală (istoric familial 

de boală inflamatorie intestinală), despre prezenţa factorilor de risc (precipitanţi sau agravanţi), 

precum şi  aprecierea indicatorilor pediatrici  de activitate a bolii Crohn şi colitei ulceroase prin 

prisma manifestărilor clinice de bază, atât la momentul examinării primare, cât şi în dinamică, pe 

parcursul tratamentului etc. 

Examenul clinic a inclus evaluarea clasică a pacientului pediatric, datele antropometrice, 

evaluarea organelor şi sistemelor per ansamblu, însă mai minuţios - a sistemului digestiv şi 

hepatobiliar, conform metodelor standard de examinare, palpare, percuţie. 
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Datele antropometrice au inclus parametrii principali de creştere – greutatea şi înălţimea. 

OMS recomandă 3 indicatori antropometrici pentru descrierea comprehensivă a creşterii: greutatea 

în raport cu înălţimea, vârstă raportată la înălţime  şi greutatea în raport de  vârstă. 

Înălţimea constituie măsurarea distanţei între cortex şi plante. La copiii sub vârsta de 2 ani 

talia a fost apreciată cu pediometrul manual, cu implicarea a două persoane, iar după vârsta de 2 ani 

a fost apreciată cu stadimetrul. Marja de eroare la măsurarea înălţimii este de 0,1 cm. 

Greutatea copiilor incluşi în studiu a fost apreciată cu cântar electronic, în funcţie de vârstă şi 

kilogramele corespunzătoare, cu marja de eroare 0,1 kg. 

Statutul nutriţional al copiilor a fost apreciat prin raportul greutăţii şi înălţimii către vârsta 

copilului, utilizând indicele masei corporale, care ulterior este atribuit pe curbe şi apreciată 

percentila corespunzătoare. 

Indicele statural 

IS = talia actuală / talia ideală pentru vârstă 

Indicele ponderal 

IP = greutatea actuală / greutatea ideală pentru vârstă 

Indicele masei corporale 

IMC = G (kg)/Î
2
 (m

2
) 

Indicele nutriţional 

IN = greutatea actuală / greutatea vârstei pentru talie 

Protocolul clinic de evaluare a pacienţilor a fost fragmentat pe compartimente, pentru a 

garanta o analiză complexă a cazurilor cercetate, prin aprecierea manifestărilor clinice de debut al 

maladiilor inflamatorii intestinale, dar şi a celor de activitate clinică a procesului, prin aprecierea 

Indicelui pediatric de activitate a colitei ulceroase şi a bolii Crohn, la diferite etape de monitorizare 

a maladiei. 

Indicele pediatric de activitate a colitei ulceroase (PUCAI) include durerea abdominală, 

prezenţa scaunului cu sânge, consistenţa scaunului, numărul de scaune în zi, prezenţa/lipsa 

scaunului nocturn, starea generală, fiecare criteriu fiind notat cu 0, 5, 10, 20 şi 30 puncte, 

acumulând un scor maxim de 85 puncte. În dependenţă de scorul acumulat distingem 3 forme de 

activitate: < 10 puncte – remisiune clinică, 10-34 puncte – activitate uşoară, 35-64 puncte – 

activitate moderată, 65-85 puncte – activitate severă, ≥20 puncte – răspuns terapeutic semnificativ 

(Anexa 4). 

Indicele pediatric de activitate a bolii Crohn (PCDAI) include particularităţile clinice, 

gradate în dependenţă de evoluţia maladiei, dar conţine şi indicatori de laborator. Manifestările 

clinice incluse reprezintă simptomele clasice pentru boala Crohn, ca durerea abdominală, numărul 

de scaune în zi, starea generală, greutatea copilului, talia la stabilirea diagnosticului şi ulterior 

administrării tratamentului, afectarea perirectală şi manifestările extra-intestinale, notate fiecare cu 

0, 5 şi 10 puncte (Anexa 5). Indicatorii de laborator includ hematocritul cu valori în dependenţă de 



46 

 

gen şi vârstă, viteza de sedimentare a hematiilor cotate cu 0, 2 şi 5 puncte, şi albumina cu 0, 5 şi 10 

puncte. 

Luând în consideraţie  complexitatea indicelui pediatric de activitate a bolii Crohn (PCDAI) 

şi, în special, testele de laborator, care nu indică o evoluţie clinică rapidă în timp, în rezultatul mai 

multor cercetări, a fost propus Indicele Pediatric de Activitate al bolii Crohn Abreviat – 

Abbreviated PCDAI (abbrPCDAI), cu excluderea celor 3 indicatori de laborator (Anexa 3). Astfel, 

în studiul nostru, la prima vizită, am utilizat PCDAI complex, iar ulterior abbrPCDAI. Fezabilitatea 

celui din urmă este indiscutabilă, dacă ne referim, în deosebit, la monitorizarea acestor pacienţi la 

nivelul asistenţei medicale primare. 

  

Fig. 2.4. Indicele pediatric de activitate al bolii  

Crohn – PCDAI 

Fig. 2.5. Indicele pediatric de activitate al bolii  

Crohn, abreviat - abbr PCDAI, cu excepţia 

datelor de laborator 

 

Din figurile 2.4. şi 2.5. rezidă, că datele obţinute prin indicii estimativi nominalizaţi sunt 

identice, graţie valorilor testelor de laborator (albumina, hematocritul, VSH) în limitele normei. 

Astfel, Indicele pediatric de activitate a bolii  Crohn, abreviat - abbr PCDAI poate fi utilizat în 

monitorizarea activităţii clinice a pacienţilor cu boala Crohn, fără a efectua investigaţii 

suplimentare, motiv de implementare şi în studiul nostru. 

Investigaţiile paraclinice 

Investigaţiile de laborator (hemoleucograma, coprograma, teste biochimice) au fost efectuate în 

laboratorul clinic al IMSP IMşiC, iar interpretarea rezultatelor s-a efectuat conform standardelor 

aprobate. 

Testele imunologice de cercetare – PCR, CIC, CMV IgM şi IgG, anticorpii antiparazitari – 

ascaride, toxocara, liamblia - au fost efectuate în laboratorul imunologic al  IMSP Institutul Mamei şi 

Copilului, iar interpretarea rezultatelor s-a efectuat conform intervalelor de referinţă aprobate. 
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Citokinele proinflamatorii - TNF-α, IL-6, IL-10 au fost determinate prin metoda analizei 

imunofermentative (setul de reagenţi A-8756, A-8768, A-8774, Vector Best, FR) în laboratorul de 

microbiologie şi imunologie al IMSP IMşiC. 

Examenul ecografic al organelor interne practicat la copiii cu maladii inflamatorii intestinale 

a avut drept obiectiv precizarea maladiilor asociate şi a fost realizat cu utilizarea aparatului Siemens 

Sonoline G20 (Germania) la IMSP IMşiC. 

Examenul endoscopic superior – fibroesofagogastroduodenoscopia (FEGDS) s-a efectuat în 

cadrul secţiei de diagnostic funcţional a IMSP IMşiC, sub egida şefului secţiei dr. med. D-na 

Valentina Raşcova şi a evidenţiat pattern-ul mucoasei tractului gastrointestinal superior (esofagul, 

stomacul, duodenul). 

Examenul endoscopic inferior – colonoscopia, efectuată în cadrul secţiei de diagnostic 

funcţional a IMSP IMşiC sub egida şefului secţiei dr. med. D-na Valentina Raşcova, a apreciat 

pattern-ul mucoasei tractului gastrointestinal inferior  prin estimarea particularităţilor lezionale şi a 

localizării. Localizarea, paternul modificărilor lezionale au fost interpretate prin clasificarea de la 

Paris, 2010, pentru colita ulceroasă şi boala Crohn, iar severitatea lezională în  colita ulceroasă a 

fost descrisă prin scoruri endoscopice (tabelul 2.2). 

Examenul morfopatologic. Exploarările morfopatologice sau efectuat la baza Laboratorului 

histomorfologic al Serviciului de Morfopatologie a  IMSP IMşiC cu suportul amabil al dr. med. 

conferenţiar Virgil Petrovici şi al d-nei dr. med. conferenţiar cercetător Lilia Siniţâna. Bioptatele 

obţinute prin prelevare la nivelul recto-sigmoidal şi colonului în biopsia primară - 65 probe şi 25 în 

cea repetată cu  dimensiunile  de 0,2-0,3× 0,3-0,4 cm, prealabil  au fost fixate în sol. Formol de 4 - 

10% timp de 6-12 ore. Ulterior fiind procesate  conform protocolului standard de histomorfologie,  

utilizând histoprocesorul (firma „Diapath”) şi reţeaua de coloraţie automatizată  (firma „Raffaello”)  

a testelor histomorfologice bazate pe secţiuni cu grosimea de  3-4μ efectuate la microtom „SLEE 

MANIS-CUT 6062”. La etapa de coloraţie sau utilizat metoda clasică  hematoxilină-eozină (H&E) 

şi selectiv Van Gieson (VG)  spre evidenţierea şi testarea fibrelor conjunctive. Examinarea 

histologică s-a efectuat utilizarea microscoapelor: Nikon Labophot-2 şi Calr Zeiss la ocularul ×10 

şi obiectivele × 2,5; × 10; × 20; × 40. Imaginile – Canon PowerShot A1000IS, captate în format – 

JPEG. 
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Tabelul 2.2. Scoruri endoscopice  în colita ulceroasă. 

Gradul  Baron, 1964 Schroeder, 1987 Feagan, 2005 

0 

Mucoasă cu aspect normal, ra-

mificare vasculară cert vizibilă, 

fără hemoragii spontane sau de 

contact 

În normă, maladie 

inactivă 

Mucoasa normală, lucioasă, 

ne-friabilă, cu pattern 

vascular vizibil 

1 

Mucoasă cu aspect anormal, dar 

nehemoragic, caracteristică 

intermediară între gradele 0 şi 2 

Uşor: eritem, desen 

vascular slab vizibil, 

friabilitate uşoară 

Mucoasa cu aspect granular, 

hiperemică, ne-friabilă, cu 

desen vascular şters 

2 

Aspect moderat hemoragic al 

mucoasei: hemoragii de contact, 

dar nu spontane 

Moderat: eritem 

marcant, absenţa 

desenului vascular, 

friabilitatea 

mucoasei, eroziuni 

Leziuni endoscopice 

caracteristice pentru gradul 

1, mucoasa friabilă, fără 

hemoragii de contact 

3 

Aspect sever hemoragic al 

mucoasei: hemoragii spontane 

vizibile la inspecţia iniţială, 

hemoragii de contact 

Sever: hemoragii 

spontane, ulceraţii 

Leziuni endoscopice 

caracteristice pentru gradul 

2, cu hemoragii de contact 

SURSA: Mihu I. et al (2012). 

Pentru estimarea particularităţilor histomorfologice s-au utilizat doar bioptatele ce au inclus 

mucoasa şi submucoasa - 77 de probe (57 din biopsia primară şi 20 din biopsia repetată), ţinând 

cont de aspectele morfologice obişnuite ale mucoasei (Figura 2.8-2.9). La evaluarea  

particularităţilor histomorfologice sa luat în cont atât particularităţile vasculare sanguine şi limfatice 

cât şi fineţea ţesutului conjunctiv, discreţia celulară prezentă (fibroblaști, limfocite, plasmocite şi 

unele granulocite segmentate şi eozinofile)  estimată ca variantă de  normă. 

Metode terapeutice 

Managementul terapeutic a fost elaborat conform recomandărilor emise de ECCO (2014) şi 

în conformitate cu Protocolul Clinic Naţional (2016), fiind implementat, prin algoritm de conduită 

terapeutică pentru ambele entităţi nozologice – colita ulceroasă şi boala Crohn. Terapia de inducere 

a remisiunii clinice a fost recomandată în dependenţă de activitatea clinică (Figura 2.6).  
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Fig. 2.6. Conduita terapeutică etapizată. 

Astfel, la stabilirea diagnosticului de maladie inflamatorie intestinală cu activitate clinică 

uşoară s-a  administrat  Mesalazina, a câte 50 mg/kgcorp/zi, în activitatea severă a maladiei - sol. 

Prednisolon 1 mg/kgc/zi, iar în procesele de activitate  moderată, care sunt intermediare între 

activitatea uşoară şi severă, se  pot administra Mesalazină sau Prednisolon, în dependenţă de nivelul 

seric al citokinelor proinflamatorii TNF-α şi IL-6. Prima evaluare a eficacităţii protocolului 

terapeutic, prin estimarea activităţii clinice, s-a efectuat în a 7–14-a zi. În caz de  ameliorare a  stării 

generale se continuă terapia de menţinere, iar în cazul menţinerii activităţii clinice sau agravării 

acesteia este recomandată următoarea treaptă.  

Terapia de menţinere include 5-ASA – Mesalazina sau imunosupresoare – Azatioprina, însă 

există posibilitatea de escaladare de la o treaptă mai superioară (imunosupresoare) la o treaptă 

inferioară (aminosalacilaţi), pas definit ca „stepping down”. Luând în consideraţie, că nu se cunosc 

clar nişte criterii elocvente de trecere la alt nivel terapeutic, în cercetarea noastră acestea s-au 

constituit din menţinerea remisiunii clinice şi inducerea remisiunii endoscopice, apreciată la vizita a  

II-a (1 an) şi la vizita a III-a (2 ani).  

 

2.4. Metodele de evaluare statistică 

Analiza statistică s-a efectuat prin intermediul programelor IBM SPSS Statistics pentru 

Windows, versiunea 20 şi Microsoft Excel 2010, aplicând  diferite metode de apreciere a 

veridicităţii: criteriul t-Student de comparare a valorilor medii. Însă, luând aminte  că în cercetarea 

noastră lotul de pacienţi cu boala Crohn este mic au fost efectuate teste specifice, pentru un număr 

redus de pacienţi, precum criteriul - U Fisher. Diferenţa statistic semnificativă exprimă un p<0,05 

[155]. 

Activitate moderată/severă 

 

Activitate uşoară/moderată 
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Testul χ2 (chi pătrat) al lui Pearson s-a utilizat pentru compararea valorilor absolute sau a 

distribuţiilor de frecvenţă. Valoarea lui χ2 obţinută este definită valoarea lui „χ2 calculat”. Pentru a 

putea stabili dacă între distribuţia colectivităţii generale şi cea a eşantionului observat de noi este 

sau nu o diferenţă semnificativă din punct de vedere statistic, este necesar 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 înţelegem 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) 

În cazurile în care atribuţiile testului nu se respectau, şi anume frecvenţa (numărul de 

observaţii) mică, în fiecare celulă a tabelei era de sub  5, sau, pentru tabele mai mari, în care peste 

20% din celule aveau valori mai mici de 5, s-a folosit testul exact Fisher (Fisher’s Exact Test), 

recomandat pentru un număr redus de observaţii. 

Testul Student este utilizat când cele două medii care se compară sunt medii de eşantion, 

stabilim diferenţa dintre cele două medii: D = Me1 – Me2. Calculăm apoi eroarea diferenţei (σD) 

dintre cele două valori medii: 

                                                                                            (2.2) 

unde:  

σD = eroarea diferenţei 

ES
2
1 = eroarea standard a eşantionului unu la pătrat 

ES
2
2 = eroarea standard doi la pătrat. 

Interpretare: 

 “t calculat” > “t tabelar” = diferenţa semnificativă statistic.  

 “t calculat” < “t tabelar” = diferenţă insemnificativă statistic. 

Deci, pentru identificarea diferenţelor statistice în valorile medii, s-a aplicat criteriul t 

Student, iar în cazurile când se cerea compararea a 3 şi mai multe valori, s-a efectuat analiza de 

variantă (ANOVA) uni-factorială, cu calculul statisticii F. 

Prin raportul probabilităţilor (RP) s-a estimat gradul de asociere a factorilor genetici şi de 

mediu în inducerea maladiilor inflamatorii intestinale, implementând formula: 

 

 

(2.3) 
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unde:  

a – numărul subiecţilor din lotul de studiu care au fost expuşi factorului de risc;  

b – numărul subiecţilor din lotul de studiu care nu au fost expuşi factorului de risc;  

с – numărul subiecţilor din lotul de control expuşi factorului de risc;  

d – numărul subiecţilor din lotul de control care nu au fost expuşi factorului de risc.  

Interpretare: 

 RP=1 – factorul de expunere este indiferent producerii maladiei;  

 RP >1 – expunerea reprezintă un factor de risc (1,2- 1,6 - risc redus/ 1,7-2,5- risc moderat/ 

>2,5 - risc înalt);  

 RP <0-1 – expunerea reprezintă un factor „protector” (0,0-0,3 - factor de protecţie puternic/ 

0,4-0,5 - factor de protecţie moderat/ 0,6-0,9 - factor de protecţie redus). 

Ponderea riscului atribuibil (RA%) reprezintă efectul unui factor în grupul expus sau 

proporţia maladiei în grupul celor expuşi care se datorează expunerii. 

 

 

(2.4) 

unde:  

RA% - ponderea riscului atribuibil;  

RP – raportul probabilităţilor;  

Px – expunerea populaţiei la factorul de risc Px= c/(c+d).  

Pentru determinarea factorilor de risc în baza „Tabelului de contingenţă 2x2” sunt calculaţi 

RR (riscul relativ), IÎ (intervalul de încredere) etc. 

Metoda regresiei logistice a fost aplicată pentru a estima rolul anumitor factori studiaţi 

asupra riscului de dezvoltare a maladiei, dar a permis şi elaborarea modelului statistic al 

probabilităţii declanşării evenimentului în baza criteriilor disponibile, în cercetarea noastră aceştia 

au fost factorii de risc. Rezultatul analizei logistice regresionale este calculul coeficienţilor de 

regresie b0, b1, b2 … bi din formula: 

y = β0+ β 1x1+ β 2x2+…+ β ixi                                                        (2.5) 

unde:  

x1…xi – variabile independente (factorii de prognostic);  

y - logaritmul natural al raportului probabilităţilor pentru evenimentul studiat.  

Probabilitatea acestui eveniment P pentru fiecare subiect al cercetării poate fi calculată după 

formula: 
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(2.6) 

unde:  

e - constanta matematică, egală cu -2,503. 

Prelucrarea statistică a materialului a fost efectuată cu aplicarea setului de programe 

statistice SPSS v18.0, QUANTO v1.2, Review Manager (RevMan) v5.1, GMDR software Beta 0.9. 

Curba ROC. Analiza curbelor ROC (Receiver Operating Characteristic) este utilă în 

interpretarea nivelului de sensibilitate, specificitate şi la determinarea valorilor critice, dar compară 

şi eficacitatea diagnostică a diferitor teste. Indicatorul principal de acurateţe diagnostică este aria 

sub curba ROC. Scara pentru a descrie aria sub curbă:  

 Aria > 0,9 – excelent, 

 0,9 > Aria > 0,8 – foarte bun, 

 0,8 > Aria > 0,7 – bun, 

 0,7 > Aria > 0,6 – corect (fair), 

 Aria < 0,6 – modelul se respinge. 

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 fenomen, cu care se corelează. Valorile  coeficientului de corelaţie oscilează între –1 şi +1. 

Pentru interpretarea intensităţii legăturii de dependenţă dintre fenomene s-au utilizat următoarele 

criterii: 

 ±1 – corelaţie foarte puternică între fenomene; 

 ±0,99 şi ±0,70 corelaţie puternică; 

 ±0,69 şi ±0,30 corelaţie medie între fenomene; 

 ±0,0 şi ±0,29 corelaţie slabă între fenomene; 

 0 denotă că legătura dintre fenomene inexistentă, ele evoluând deci independent unul de 

altul. 
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2.5. Concluzii la capitolul 2 

1. Cercetarea realizată a inclus un lot de 59 de pacienţi cu maladii inflamatorii intestinale, dintre 

care 46 pacienţi suferind de CU şi 13 pacienţi cu BC, cu vârsta medie de debut de 50,83±7,02 

de luni, iar cea la stabilirea diagnosticului - de 67,10±7,75 luni, raportul băieţi/fetițe  fiind 1,07. 

2. Pentru aprecierea gradului de activitate a bolii, inclusiv prin spectrul interleukinelor, severitatea 

leziunilor endoscopice şi histologice, pacienţii au fost evaluaţi prin metode generale şi metode 

speciale. 

3. Managementul terapeutic a fost elaborat conform recomandărilor ECCO, 2014, şi în 

conformitate cu  Protocolul Clinic Naţional, 2016. Terapia de inducere a remisiunii clinice a 

inclus 5-ASA, glucocorticosteroizi, imunosupresoare, în dependenţă de activitatea clinică, iar în 

menţinerea remisiunii - 5-ASA şi imunosupresoare. 

4. Metoda regresiei logistice a fost aplicată pentru estimarea riscului atribuabil factorilor de risc, 

curba ROC pentru aprecierea eficienţei modelului de triere a pacienţilor la nivelul asistenţei 

medicale primare, iar coeficientul de corelare Pearson (r) pentru a aprecia corelaţia dintre 

activitatea clinică, interleukine, leziunile endoscopice şi histologice. 
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3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, FACTORII DE RISC ŞI PARTICULARITĂŢILE 

CLINICO-EVOLUTIVE 

3.1. Aspecte epidemiologice 

Conform Organizaţiei Europene de Studiere a Bolii Crohn şi  Colitei Ulceroase (ECCO – 

European Crohn’s and Colitis Organization), ediţia 2010, incidenţa maladiilor cronice inflamatorii 

intestinale la copiii din Republica Moldova este de  2,9 la 100 mii populaţie (Figura 3.1). Ponderea 

dată a fost  apreciată conform studiului internaţional multicentric prospectiv, cu protocolul unic – 

European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease – EC IBD, la care au participat 31 de 

centre europene, inclusiv şi Republica Moldova [25]. 

 

Fig. 3.1. Datele studiului EpiCom, 2010, vizând  populaţia pediatrică (la 100 mii populaţie). 

La nivel naţional, incidenţa bolilor inflamatorii intestinale relevă un trend pozitiv, pe o 

perioadă de 10 ani, atât printre populaţia pediatrică, cât şi la cea adultă, de la 0,1 cazuri la 10 mii 

persoane, estimată la sfârşitul anului 1994 printre copii şi 0,5 cazuri la 10 mii persoane adulte până 

la 0,3 cazuri la 10 mii de copii, şi respectiv, 0,7 cazuri la 10 mii de adulţi -   în 2014 (Figura 3.2). 

Prevalenţa se remarcă printr-o creştere nesemnificativă, fiind la sfârşitul anului 1994 de 0,5 cazuri 

la 10 mii în  populaţia pediatrică şi de 4,8 cazuri la 10 mii de populaţie adultă, iar în 2014 – 0,8 

cazuri la 10 mii de copii şi, respectiv, 3,1 cazuri la 10 mii de persoane adulte (Figura 3.3) [12,16]. 

Date absente 
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Fig. 3.2. Incidenţa bolilor inflamatorii intestinale la copii şi adulţi în Republica Moldova, în 

perioada 2004 – 2014 (la 10 mii populaţie). 

Prevalenţa la copii (la 10 mii populaţie) BII este maximă (2,70-4,30) în raioanele Ocniţa şi 

Căuşeni, urmează indicii de 1,60-2,70 la Teleneşti, Hânceşti, Ştefan-Vodă;  de 0.90-1.60  - la 

Edineţ, Soroca, Chişinău; de  0,40-0,90 – la Floreşti, Glodeni, Călăraşi, Anenii-Noi, Ialoveni, 

Leova, Ceadâr-Lunga, Taraclia, iar lipsa cazurilor s-a estimat la Briceni, Donduşeni, Râşcani, 

Drochia, Râşcani, Bălţi, Sângerei, Şoldăneşti, Rezina, Făleşti, Orhei, Dubăsari, Criuleni, Străşeni, 

Ungheni, Nisporeni, Cimişlia, Basarabeasca, Comrat, Cantemir, Cahul, Vulcăneşti. 

Prevalenţa la adulţi este relevantă la Ungheni, Călăraşi, Anenii-Noi, Ştefan-Vodă, 

Basarabeasca (2,70-4,30), urmează cea de 1,60-2,70  Edineţ, Soroca, Teleneşti,  Străşeni, Leova, 

Comrat, 0.90-1.60 – Drochia, Floreşti, Dubăsari, Criuleni, Hânceşti; 0,40-0,90 – Donduşeni, 

Râşcani, Orhei, Nisporeni, Vulcăneşti şi prevalenţă negativă avem în Ocniţa, Briceni,Glodeni, 

Făleşti, Bălţi Sângerei Şoldăneşti, Rezina, Chişinău, Ialoveni, Căuşeni, Cimişlia, Cantemir, Cahul, 

Ceadâr-Lunga, Taraclia. 
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Fig. 3.3. Prevalenţa bolilor inflamatorii intestinale, la copii şi adulţi, în Republica Moldova, 

perioada 2004 – 2014 (la 10 mii populaţie). 

În studiul nostru au prevalat cazurile provenind din raioanele de centru – 36 (61,1%) cazuri, 

dintre care colită ulceroasă – 29 (63,1%) şi  boală Crohn – 7 (53,8%) cazuri. Au urmat ca număr de 

cazuri  raioanele de nord: BII – 14 (23,7%),  CU – 11 (23,9%) cazuri  şi BC – 3 (23,1%) cazuri, 

apoi raioanele de sud: BII – 9 (15,2%), colită ulceroasă – 6 (13,1%) cazuri şi  BC – 3 (23,1%) 

cazuri. Maladiile inflamatorii intestinale domină în mediul urban (o devansare de  1,56  ori): total 

cazuri 36 (61,1%), inclusiv colită ulceroasă 29 (63,1%) şi boală Crohn 7 cazuri (53,8%), comparativ 

cu cele 23 (38,9%) cazuri per total parvenite din zonele rurale: colite ulceroase 17 (36,9%) şi boala 

Crohn 6 (46,1%) cazuri (Anexa 1).  

3.2. Factorii de risc 

Pentru a estima factorii trigger în inducerea, menţinerea şi recidivarea maladiilor cronice 

inflamatorii intestinale Organizaţia Europeană de Studiere a Bolii Crohn şi a Colitei Ulceroase 

(2010) a emis un  protocol unic – European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease – 

EC IBD în cadrul proiectului EpiCom-study, care a încadrat 31 de centre europene, inclusiv şi 

Republica Moldova. Astfel, factorii de risc elucidaţi corespund anchetei EpiCom-study, ce include: 

anamneza eredocolaterală, factorul alimentar, respectarea calendarului de vaccinări, factorul 

medicamentos, factorul igienic precar, starea psihoemoţională (vezi Tabelul 3.1). 

Anamneza eredocolaterală a fost cercetată la 14 pacienţi (23,7%), dintre care 12 copii 

(26,1%, p<0,001) cu colită ulceroasă şi 2 copii (15,3%, p<0,05) cu boala Crohn – figura 3.5, iar în 

lotul de control - 2 pacienţi (3,3%), p<0,001. Astfel, putem reitera că anamneza eredocolaterală 

pozitivă creşte dublu (95% IÎ, 1,489 – 2,641) probabilitatea de dezvoltare a maladiei, RA 49,5% 

(Figura 3.4). Anamneza eredocolaterală pozitivă a fost remarcată la 9 mame (15,2%, p<0,01), la 6 
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fraţi şi/sau surori (10,1%, p<0,05), iar între celelalte apartenenţe n-au fost semnalate diferenţe 

statistic semnificative. 

 

Fig. 3.4. Anamneza eredocolaterală, la copii incluşi în studiu (%). 

 

Un alt factor de risc controversat este vaccinarea copiilor. Thompson et al. (2005) au estimat 

un risc de 2,5 ori mai mare pentru CU şi de 3 ori mai mare pentru BC la  copiii vaccinaţi contra 

rujeolei [11]. În studiul nostru, însă, erau vaccinaţi  36 (61,1%) pacienţi din lotul de studiu şi 47 

pacienţi (79,6%, p<0,05) din lotul de control, astfel că ipoteza vaccinării a fost  infirmată. 

Factorul alimentar s-a găsit  implicat în 47 de cazuri (79,6%) ale  lotului de studiu, iar în 

lotul de control – în 44 (74,5%) cazuri, însă cu o structură neomogenă a precondiţiilor incluse de 

acest factor. Astfel, alimentaţia naturală în lotul de studiu s-a constatat la  23 (38,9%) copii  (colită 

ulceroasă aveau 18 (39,1%) din aceştia şi boală Crohn – 5 (38,4%) copii. În lotul de control erau 45 

(76,2%) asemenea copii, p<0,001. Alimentaţia naturală constituie un factor protectiv în inducerea 

maladiilor inflamatorii intestinale, riscul relativ de a dezvolta BII fiind de 2,12 ori mai mic (95% IÎ, 

0,323 – 0,683) la copiii aflaţi la alimentaţie naturală. 

 

p<0,001, RP  2,0 (95% IÎ, 1,489 

– 2,641), RA 49,5% 

 

% 
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Tabelul 3.1. Factorii de risc elucidaţi în loturile de studiu. 

Factorii 

Lotul de studiu  
Lotul C 

χ2 p 
p 

A/C 

p 

B/C 
Lotul A Lotul B Total  

n % n % n % n % 

Anamneza eredocolaterală compronisă 

(rude gr. I) 
12 26,09 2 15,38 14 23,73 2 3,39 

11,40 <0,01 >0,05 >0,05 

Vaccinuri 25 54,35 11 84,62 36 61,02 47 79,66 9,36 <0,01 >0,05 >0,05 

Factorul alimentar 35 76,09 12 92,31 47 79,66 44 74,58 1,94 >0,05 >0,05 >0,05 

- alimentaţia naturală 18 39,13 5 38,46 23 38,98 45 76,27 

20,92 >0,001 

  

- alimentaţia artificială 22 47,83 7 53,85 29 49,15 7 11,86   

- alimentaţia mixtă 6 13,04 1 7,69 7 11,86 7 11,86   

 diversificare incorectă 18 39,13 3 23,08 21 35,59 24 40,68 1,43 >0,05 >0,05 >0,05 

 legume, fructe  consum zilnic 34 73,91 8 61,54 42 71,19 41 69,49 0,78 >0,05 >0,05 >0,05 

 fast-food săptămânal 7 15,22 2 15,38 9 15,25 15 25,42 1,88 >0,05 >0,05 >0,05 

Factorul medicamentos 18 39,13 7 53,85 25 42,37 10 16,95 10,19 <0,01 <0,05 <0,05 

Antibiotice 17 36,96 7 53,85 24 40,68 7 11,86 14,13 <0,01 <0,05 <0,05 

 cefalosporine 17 36,96 7 53,85 24 40,68 4 6,78 20,32 <0,001 <0,05 <0,05 

- 1 cură 7 41,18 2 28,57 9 37,50 3 75,00 
2,29 >0,05 

>0,05 
>0,05 

- 2 cure 10 58,82 5 71,43 15 62,50 1 25,00 >0,05 

 Ampicilină 4 8,70 1 7,69 5 8,47 3 5,08 0,55 >0,05 >0,05 >0,05 

antiinflamatoare nesteroidiene 13 28,26 5 38,46 18 30,51 3 5,08 13,75 <0,01 <0,05 <0,05 

Operaţii 5 10,87 1 7,69 6 10,17 10 16,95 1,24 >0,05 >0,05 >0,05 

 tonzilectomie  3 6,52   3 5,08 5 8,47 1,21 >0,05 >0,05 >0,05 

 apendectomie  2 4,35 1 7,69 3 5,08 5 8,47 0,71 >0,05 >0,05 >0,05 

Stresul 8 17,39 6 46,15 14 23,73 9 15,25 6,69 <0,05 <0,05 <0,05 

Igiena precară 17 36,96 7 53,85 24 40,68 47 79,66 19,91 <0,001 >0,05 >0,05 

Infecţie confirmată 4 8,70 1 7,69 5 8,47 7 11,86 0,38 >0,05 >0,05 >0,05 
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Alimentaţia artificială a sugarilor s-a constatat la 29 (9,1%) cazuri din lotul de studiu 

alimentaţie mixtă urmau 7 (11,8%) copii,  în lotul de control  alimentaţia artificială  şi cea mixtă 

a fost prezentă la câte 7 (11,8%) cazuri. S-a dedus că doar alimentaţia artificială s-a conturat că 

poate creşte de 2,2 ori (95% IÎ, 1,588 – 3,054) probabilitatea de inducere a BII, RA 54,6% 

(Figura 3.5). Diversificarea incorectă ca timp şi componenţă a fost atestată la 38 (59,3%) copii în 

lotul de studiu şi la 35 (64,4%) copii din lotul de control, factorul respectiv majorând  riscul de 

apariţie a BII de 1,2 ori (95% IÎ, 0,761 – 1,635), RA 10,3%. 

 

Fig. 3.5. Alimentaţia artificială ca factor de risc pentru BII (%). 

Consumul zilnic de legume şi fructe s-a atestat la 42 (71,1%)  copii din lotul de studiu şi la 

41 (69,4%) din lotul de control, consumul săptămânal de fast-food era prezent  în lotul de studiu 

la 9 copii (15,2%), iar în lotul de control – la 15 (25,4%), fără diferenţe statistic semnificative 

(p>0,05). 

Factorul medicamentos (antibiotice, AINS) a fost reliefat în 25 (42,3%) de cazuri din 

lotul de studiu (lotul A – 18 cazuri, 53,8%, şi lotul B – 7 cazuri, 53,8%), iar în lotul de control – 

la 10 cazuri (16,9%), p<0,001; riscul relativ de dezvoltare a patologiei este crescut de 1,7 ori 

(95% IÎ, 1,250 – 2,432), RA 42,6%. Deoarece repartiţia pe vârste este variată, ne-am orientat ca 

vector de  cercetări spre evidenţierea corelaţiei dintre vârsta pacienţilor şi administrarea 

medicamentelor. În conformitate cu datele redate în figura 3.9, diferenţe statistic semnificative 

au fost constatate între grupele de vârstă şi administrarea atât a cefalosporinelor, cât şi a AINS 

(p<0,01). 

p<0,01, RP 2,2 (95% IÎ, 1,588 – 

3,054), RA 54,6% 
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Din datele prezentate în figura 3.6 rezidă, că factorul medicamentos, şi anume antibioticele 

şi AINS, sunt implicate, în special la copiii de până la 6 ani (72 luni), până la 2 ani – 24 copii (13 

(61,9%) medicaţi cu cefalosporine şi 11 (52,3%) – cu AINS), iar de la 3-6 ani – 15 copii (9 

(52,9%) medicaţi cu  cefalosporine şi 6 (35,2%) – cu AINS). Aceste date confirmă administrarea 

nejustificată a antibioticelor şi antipireticelor la copiii de  până la 5 ani.  

 

Fig. 3.6. Administrarea antibioticelor şi AINS în dependenţă de vârstă, ca factor de risc 

pentru BII (%). 

 

Ţinând cont de faptul că 24 (40,6%)  pacienţi din lotul de studiu şi 7 (11,8%) din lotul de 

control (p<0,001) au declarat, că li s-au administrat antibiotice, am fost interesaţi să precizăm 

numărul de cure administrate. Astfel, 1 cură de cefalosporine li s-au administrat la 9 (37,5%)  

copii cu BII şi la 3 (75%)  din lotul de control, iar câte 2 cure ar fi urmat 15 (62,5%) şi, respectiv, 

1 (25%) copil, însă fără semnificaţie statistică între grupuri. Din datele anamnestice am decelat 

că toţi cei 24 (40,6%) de  copii din lotul de studiu, cărora  li s-au administrat antibiotice, au 

primit cefalosporine, în lotul de control au fost 4 (6,7%) asemenea copii, p<0,001. Pentru 

administrarea grupului de peniciline nu s-a remarcat diferenţe statistic semnificative, p>0,05. 

Estimarea riscului relativ al cefalosporinelor a reliefat creşterea de 2,02 a riscului (95% IÎ, 1,633 

– 2,975), RA de 54,6%, la fel şi AINS cresc de 2,02 riscul apariţiei patologiei (95% IÎ, 1,516 – 

2,712), RA de 50,6% (Figura 3.7). 
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 Fig. 3.7. Factorul medicamentos ca factor de risc pentru BII (%). 

Un factor protectiv în apariţia bolilor inflamatorii intestinale sunt apendectomia şi 

tonzilectomia, însă impactul calculat s-a dovedit nesemnificativ în studiul nostru (în lotul de 

studiu au fost 6 (10,1%) asemenea copii şi 10 (16,9%) în lotul de control, p>0,05. 

Rolul stării psihoemoţionale, şi anume impactul stresului (divorţul părinţilor, situaţii 

conflictuale la grădiniţă, școală, liceu) a fost conturat la 14 (23,7%) pacienţi din lotul de studiu şi 

la 9 (15,2%) din lotul de control, cu un risc relativ de apariţie a fenomenului de 1,28 mai mare 

(95% IÎ, 0,870 – 1,898), RA 22,2%. La copiii cu boala Crohn acesta poate fi considerat ca factor 

trigger, fiind apreciat la 6 (46,1%) copii, p<0,05. 

Potrivit datelor obţinute, conform factorului de igienă precară, susţinut ca factor de risc 

pentru maladiile inflamatorii intestinale, loturile s-au repartizat neuniform (Figura 3.8). Acesta 

din urmă s-a atestat prezent la 35 (59,3%)  pacienţi în lotul de studiu şi  la 12 (20,3%) din lotul 

de control, p<0,001, în lotul A 29 (63,1%) copii şi în lotul B – 6 (46,1%) copii. În concluzie, 

putem consemna că diminuarea calităţii factorul igienic, ce include calitatea apei potabile, 

prelucrarea alimentelor, păstrarea alimentelor în condiţii de frigider şi la congelator, existenţa 

sistemului centralizat de canalizare, a apei calde, numărul membrilor familiei, posibilitatea 

dormitoarelor individuale etc., poate fi stipulat ca factor de risc în apariţia şi evoluţia bolilor 

inflamatorii intestinale. Riscul relativ calculat este de 2,02 (95% IÎ, 1,528 – 3,177), RA 54,6%. 

 

 

p<0,01, RP 2,02 (95% 

IÎ,1,516 – 2,712), RA 

50,6% 

p<0,01, RP 2,02 (95% IÎ, 

1,633 – 2,975), RA 54,6% 

p<0,01, RP 1,27 (95% 

IÎ,0,720 – 2,250), RA 

21,4% 
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Fig. 3.8. Factorul igienei precare ca factor de risc pentru BII (%). 

Probabilitatea apariţiei fenomenului, estimată prin prisma factorilor cu rol în declanşarea 

maladiilor cronice inflamatorii intestinale, este redată în Tabelul 3.2.  

Tabelul 3.2. Factorii cu rol estimat de studiu prezent, în dezvoltarea bolilor inflamatorii 

intestinale. 

 Lotul de 

studiu 

Lotul de 

control 
RR 95% IÎ RA% 

Alimentaţia artificială 29 7 2,2 1,588 – 3,054 54,6 

Factorul igienic precar 35 12 2,02 1,528 – 3,177 54,6 

Cefalosporinele 24 4 2,02 1,633 – 2,975 54,6 

AINS 18 3 2,02 1,516 – 2,712 50,6 

Anamneza eredocolaterală 

compromisă 
14 2 1,98 1,489 – 2,641 49,5 

Antibioticele 24 7 1,92 1,399 – 2,647 48,0 

Factorul medicamentos 25 10 1,74 1,250 – 2,432 42,6 

Starea psihoemoţională 14 9 1,28 0,870 – 1,898 22,2 

Ampicilina  5 3 1.27 0,720 – 2,250 21,4 

Diversificarea incorectă 38 35 1,11 0,761 – 1,635 10,3 

 

3.3. Particularităţile clinico-evolutive 

Variabilitatea vârstei de debut maladiv, evoluţia simptomelor intestinale, cât şi a celor 

extra-intestinale determină diverse „pattern-uri” de prezentare clinică. Manifestările clinice 

atestate la pacienţii cu maladii inflamatorii intestinale sunt redate în tabelul 3.3. 

p<0,001, RP 2,02 (95% IÎ, 

1,528 – 3,177), RA 54,6% 
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Tabelul 3.3.Manifestările clinice semnalate în debutul maladiilor inflamatorii intestinale. 

Paramentrii evaluaţi 

Lotul A 

n=46 

Lotul B  

n=13 

Total  

n=59 χ 2 p 
Lotul 

A/B 
n % n % n % 

Rectoragie 40 86,9 3 23,1 43 72,8 20,92 <0,001 <0,05 

Diaree 41 89,1 12 92,3 53 89,8 2,57 >0,05 >0,05 

Durere abdominală 17 36,9 11 84,6 28 47,4 9,23 <0,01 <0,05 
Retard staturo-ponderal 8 17,3 9 69,2 17 28,8 13,27 <0,001 <0,05 

Pierdere în greutate  4 8,7 4 30,7 8 13,5 4,21 <0,05 <0,05 
Inapetenţă  29 63 7 53,8 36 61 6,74 >0,05 >0,05 

Febră  12 26,1 3 23,1 15 25,4 0,04 >0,05 >0,05 

Mucus în scaun 27 58,7 10 76,9 37 62,7 1,44 >0,05 >0,05 

Puroi în scaun - - 1 7,6 1 1,6 3,59 >0,05 >0,05 

Tenesme 16 34,7 8 61,5 24 40,6 3,00 >0,05 >0,05 
Senzaţie de golire incompletă 16 34,7 9 69,2 25 42,3 4,92 <0,05 <0,05 

Balonare  21 45,6 9 69,2 30 50,8 2,25 >0,05 >0,05 

Meteorism  7 15,2 6 46,1 13 22 5,64 <0,05 <0,05 
Garguimente intestinale 23 50 11 84,6 34 57,6 4,97 <0,05 <0,05 

Constipaţie 5 10,8 0 0 5 8,4 1,54 >0,05 >0,05 

 

Pornind de la premisa că intervalul între debutul manifestărilor clinice şi iniţierea 

tratamentului variază în limite mari  - de la 5 luni până la 2 ani, am analizat manifestările clinice 

din  debutul bolii, pentru a facilita diagnosticul timpuriu al maladiilor inflamatorii intestinale, în 

special la nivelul asistenţei medicale primare.  

Din cele prezentate pe figura 3.9 rezidă că diareea a fost prezentă în  53 (89,8%) cazuri, 

scaunul cu sânge – în 43 (72,8%), durerea abdominală – în 28 (47,4%), retardul staturo-ponderal 

– în 17 (28,8%), pierderea în greutate – în 8 (13,5%) cazuri (p<0,05), la acestea se asociază şi 

alte simptome: garguimente intestinale - 34 (57,6%) cazuri, senzaţia de golire incompletă, după 

defecaţie - 25 (42,3%), meteorismul -  13 (22%) cazuri, p<0,05. 
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Fig. 3.9. Manifestările clinice, la copii cu BII (%). 

 

Fig. 3.10. Ponderea manifestărilor clinice, în funcţie de entitatea nozologică (%). 

 

Analiza comparată prin prisma manifestărilor clinice între grupuri a delimitat diferenţe 

semnificative după astfel de simptome ca: rectoragia, durerea abdominală şi retardul stauro-

ponderal – Figura 3.10. Astfel, scaunul cu sânge a fost semnalat la 40 (86,9%)  pacienţi cu colită 

ulceroasă şi doar la 3 (23,1%) pacienţi  cu boala Crohn, diferenţa indicând o valoare statistică 

semnificativă, p<0,05. Durerea abdominală a fost remarcată la 17 (36,9%) copii  cu colita 

ulceroasă, iar în boala Crohn – la 11 (84,6%) pacienţi p<0,05, la fel, şi retardul staturo-ponderal 

este predominat la copiii cu boala Crohn – 9 (69,2%) pacienţi şi, respectiv, 8 (17,3%) copii cu 

colită ulceroasă, p<0,05. Diareea a fost apreciată cu aceeaşi frecvenţă în ambele loturi de studiu, 
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fără diferenţe statistic semnificative, p>0,05; în cazul copiilor cu colită ulceroasă aceasta a fost 

prezentă  la 41 (89,1%), iar în boala Crohn a fost notată în 12 (92,3%) cazuri. Câte 0-2 scaune 

produc 5 copii, 9,2% (CU 3 copii, 7,3% şi BC 2 copii, 15,3%), 3-5 scaune - 25 copii, 46,3% (CU 

20 copii, 48,7% şi BC 5 copii, 38,4%), 6-8 scaune – 20 (37,1%) copii (CU - 16 copii, 39,1%, şi 

BC - 4 copii, 30,7%) şi mai mult de 8 scaune – 4 (7,4%) copii (CU 2 copii, 4,8% şi BC 2 copii, 

15,3%). 

 

 

Fig. 3.11. Manifestările clinice în colita ulceroasă şi boala Crohn (%). 

 

Cuantificând în succesivitate rezultatele obţinute, putem reitera ponderea de frecvenţă a 

manifestărilor clinice, în boala Crohn – diareea, durerea abdominală, retardul staturo-ponderal, 

rectoragia, iar în colita ulceroasă acestea sunt  rectoragia, diareea, durerea abdominală, retardul 

staturo-ponderal (Figura 3.11).  

Indicele pediatric de activitate al colitei ulceroase (PUCAI), apreciat în  prima zi de 

spitalizare, a remarcat 19 (41,1%)  copii cu activitate uşoară, 20 (43,4%) copii cu activitate 

moderată şi 7 (15,2%) copii cu activitate severă a procesului – Figura 3.12. 
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Fig. 3.12. PUCAI, 1-a zi de evaluare (%). 

Criteriile de includere au fost durerea abdominală ce s-a caracterizat prin intensitate 

uşoară în 32 (69,5%) de cazuri, iar în 12 (26,1%) cazuri aceasta a fost intensă.  

Rectoragiile s-au evidenţiat de la strie, până la picături de sânge, fiind minime la 29 

(63,1%) copii, moderate la 9 (19,5%), abundente la 6 (13,1%)  şi doar 2 (4,3%) copii n-au acuzat 

scaun cu sânge.  

Tabelul 3.4. Indicele pediatric de activitate al colitei ulceroase. 

Criterii Parametri  
1 zi de evaluare 

n % 

Dureri 

abdominale 

 absente 0 2 4,3 

 uşoare 5 32 69,5 

 intense, nocturne 10 12 26,1 

Rectoragii  

 absente  0 2 4,3 

 hemoragii minime (<50%) 10 29 63 

 hemoragii moderate 20 9 19,5 

 hemoragii abundente (>50%) 30 6 13 

Consistenţa 

scaunului  

 format 0 0 0 

 semiformat 5 36 78,2 

 aform 10 10 21,7 

Numărul de 

scaune în zi  

 0-2 0 0 0 

 3-5 5 28 60,8 

 6-8 10 13 28,2 

 >8 15 5 10,8 

Scaun nocturn   
 nu 0 24 52,1 

 da 10 22 47,8 

Starea generală  

 bună, activităţi nelimitate 0 17 36,9 

 gravitate medie, ocazional  5 22 47,8 

 gravă, limitarea frecventă a activităţilor 10 7 15,2 
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Consistenţa scaunelor în 36 (78,2%) de cazuri a fost semiformat şi în 10 (21,7%) -  

neformat. Numărul de scaune a variat: 3-5 scaune la 28 copii (60,8%), 6-8 scaune 13 copii 

(28,2%), mai mult de 5 scaune 5 copii (10,8%). Un criteriu important de gravitate este scaunul 

nocturn, invocat de 22 copii (47,8%). În pofida simptomatologiei nominalizate, 17 pacienţi 

(36,9%) şi-au calificat starea generală ca bună şi cu activităţi nelimitate, 22 pacienţi (47,8%) au 

prezentat stare de gravitate medie, cu activităţi ocazional limitate şi 7 pacienţi (15,2%) au acuzat 

limitarea frecventă a activităţilor, starea lor generală fiind una gravă (tabelul 3.4). 

Indicele pediatric abreviat de activitate al bolii  Crohn (abbrPCDAI) a reliefat 

predominarea activităţii  moderat severe - în  7 (53,8%) cazuri şi 6 cazuri (46,1%) de activitate 

uşoară – Figura 3.13. 

 

Fig. 3.13. abbrPCDAI, 1-a zi de evaluare (%). 

Durerea abdominală a fost calificată ca uşoară, fără afectarea activităţii cotidiane de 5 

copii (38,4%) şi intensă, cu afectarea activităţilor, nocturne de 8 copii (61,5%). Numărul de 

scaune s-a caracterizat prin hemoragii abundente sau  6 scaune lichide la 7 copii (53,8%), ulterior 

5 copii (38,4%) au acuzat 2 scaune semiformate, cu striuri sau 2-5 scaune lichide şi doar 1 

pacient (7,6%) a avut 1 scaun lichid, fără sânge. Starea generală a pacienţilor a fost etichetată ca 

fiind  de gravitate medie, activităţile cotidiene fiind ocazional afectate în 5 cazuri (38,4%), iar 

starea generală satisfăcătoare şi cea gravă au acumulat câte 4 cazuri (30,7%). Printre devierile de 

greutate au predominat pacienţii  cu  retard de 1-9% la 8 cazuri (61,5%), apoi 4 pacienţi (30,7%) 

cu curba ponderală stagnantă şi 1 pacient (7,6%) a avut retard ponderal  10%. Criteriile ce țin de 

talie, atât la emiterea diagnosticului şi după iniţierea tratamentului, n-au conturat deviaţii de la 

normă. Formele severe cu afectarea perirectală n-au fost înregistrate (tabelul 3.5). 
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Tabelul 3.5. Indicele pediatric abreviat de activitate al bolii  Crohn. 

Criterii Parametri 

1 zi,  

de evaluare 

n % 

Dureri 

abdominale 

 Absente 0 - - 

 Uşoare, nu afectează activitatea cotidiană 5 5 38,4 

 Intense, cu afectarea activităţilor, nocturne 10 8 61,5 

Numărul de 

scaune  

 0-1, lichide, fără sânge 0 1 7,6 

 2, semiformate, cu striuri sau 2-5 scaune lichide 5 5 38,4 

 Hemoragii abundente sau > 6 scaune lichide 10 7 53,8 

Starea generală 

 Bună, activităţi nelimitate 0 4 30,7 

 Gravitate medie, ocazional se afectează activităţile 5 5 38,4 

 Gravă, limitarea frecventă a activităţilor 10 4 30,7 

Greutatea 

 Curbă ponderală în creştere sau stagnantă 0 4 30,7 

 Greutate stagnată, retard de 1-9% 5 8 61,5 

 Retard ponderal > 10% 10 1 7,6 

Talia la stabilirea  

diagnosticului 

 Scădere de < 1 scară (1 scară = 2 percentile) 0 13 100 

 Scăderea cu 1-2 scări 5 0 0 

 Scăderea > 2 scări 10 0 0 

Talia după 

iniţierea 

tratamentului 

 >  - 1 DS (deviere sigmală) 0 13 100 

 <  - 1 DS > - 2 DS 5 0 0 

 > - 2 DS 10 0 0 

Afectare 

perirectală 

 Fără afectare sau papiloame cutanate 0 13 100 

 1-2 fistule indolore, cu drenaj 5 0 0 

 Fistule active, cu drenaj, dureri la palpare sau abces 10 0 0 

Manifestări 

extraintestinale 

   Absente 0 2 15,3 

  1 manifestare 5 1 7,6 

   ≥ 2 manifestări 10 10 76,9 

 

Durerea abdominală este un prim criteriu de includere în indicatorii de activitate a BII, 

dar şi unul din simptomele cu o înaltă pondere de adresabilitate după asistenţă medicală, în 

special printre populaţia pediatrică, însă pentru a evidenţia posibilii parametri specifici 

maladiilor inflamatorii intestinale, am continuat cercetarea prin  evaluarea minuţioasă a durerii 

abdominale incluse în criteriile de diagnostic, redate în tabelul 3.6. 

Aşadar, am înregistrat că 28 (47,4%) pacienţi cu BII au acuzat durere abdominală, 

dominând în lotul B – 11 (84,6%) copii, comparativ cu lotul A – 17 cazuri (36,9%), p<0,001. 

Conform, localizării, per total, durerea abdominală a predominat în mezogastru - 18 (30,5%) 

pacienţi, dar s-au evidenţiat şi diferenţe statistic semnificative între loturile A şi B, 11 (84,6%) 

pacienţi cu boala Crohn şi respectiv 7 (15,2%) pacienţi  cu colită ulceroasă, p<0,05. Urmează 
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localizarea indefinită a durerii abdominale cu 11 (36,6%) cazuri  în total, 2 (15,3%) cazuri în 

lotul BC şi 9 (52,9%)  în lotul de CU (diferenţele sunt de  valoare statistică semnificativă între 

loturile A şi  B;  p<0,05). Mai puţin semnificative au fost durerile localizate în flancul stâng şi 

infraabdominal, câte 5 (8,4%) cazuri în fiecare din  loturile A şi B. 

Tabelul 3.6. Particularităţile durerii abdominale, la pacienții cu BII. 

Parametrii evaluaţi 
Total  Lotul A Lotul B 

χ 2 
p 

A/B n % n % n % 

Durere abdominală 28 47,4 17 36,9 11 84,6 17,24 <0,001 
Localizare 

 mezogastru 18 30,5 7 15,2 11 84,6 23,02 <0,01 

 flancul stâng  5 8,4 3 6,5 2 15,3 1,02 >0,05 

 infraabdominală 5 8,4 2 4,3 3 23,1 4,58 >0,05 

 indefinită 11 36,6 9 52,9 2 15,3 0,73 <0,05 

Intensitate 

 minimă 1 3,3 1 5,8 0 0 13,6 >0,05 

 moderată 21 70 12 70,5 9 69,2 20,1 >0,05 

 intensă 8 26,6 4 23,5 4 30,7 7,9 >0,05 

Exacerbare 

 alimentaţia 19 63,3 10 58,8 9 69,2 10,47 <0,01 

 actul de defecaţie 25 42,3 15 32,6 10 76,9 8,15 <0,01 

 emoţiile 8 13,5 2 4,3 6 46,1 15,11 <0,01 

 efortul fizic 9 15,2 2 4,3 7 53,8 12,9 <0,05 

Atenuare 

 după actul de defecaţie 25 42,3 15 32,6 10 76,9 20,5 <0,05 

 

Motivele unei astfel de distribuiri a durerii abdominale, conform localizării, probabil 

distinctă pentru populaţia pediatrică, poate fi justificată prin particularităţile anatomo-fiziologice, 

şi anume localizarea în plexul solar (în mezogastru) a durerii abdominale, iar localizarea 

indefinită a durerii abdominale poate fi explicată prin perceperea ambiguă a copiilor şi de 

inabilitatea  lor de a analiza şi a expune adulţilor senzaţia de durere. 

Durerea abdominală s-a constatat fi preponderent de  intensitate moderată în 21 cazuri 

(70%) în total, 12 (70,5%) în lotul A şi 9 (69,2%)  în lotul B, urmată de durerea intensă invocată 

în 8 cazuri (26,6%)  de BII, a câte 4 cazuri (30,7% şi 23,5%) pentru fiecare lot, iar durerea 

minimă a fost semnalată la 1 (3,3%) pacient cu colită ulceroasă. 

Minimalizarea senzației dureroase sau anularea acesteia este un obiectiv primordial la 

pacienţii cu maladii inflamatorii intestinale, luând în consideraţie impactul acesteia asupra 

calităţii vieţii, în special la copii. Din aceste considerente ne-am propus să studiem factorii ce ar 

precipita durerea la aceşti pacienţi. Precondiţiile, analizate ca factor de imbold dolor au fost: 
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alimentaţia - 19 cazuri (63,3%), actul de defecaţie - 25 (42,3%), emoţiile 8 (13,5%) cazuri (şi 

efortul fizic 9 (15,2%) cazuri.  De consemnat valoarea statistic semnificativă a diferențelor 

reliefate între loturile de pacienţi cu boala Crohn şi colită ulceroasă pentru factorul ce ține de 

impactul emoţiilor - 6 (46,1%) şi, respectiv, 2 (4,3%) cazuri, şi pentru efortul fizic 7  (53,8%), şi, 

respectiv, 2 (4,3%) cazuri cu dominarea lotului B, p<0,05. Deci, putem admite că starea 

psihoemoţională şi efortul fizic pot condiţiona exacerbarea durerii abdominale la copiii cu boala 

Crohn. Supoziţia, cum că durerea abdominală este indusă sau intensificată de actul de defecaţie 

este emisă de mai multe studii, însă cercetarea noastră n-a remarcat o astfel de interrelaţie. 

Astfel, nu avem convingerea că actul de defecaţie ar fi o precondiţie de exacerbare a sindromului 

dolor. 

Manifestările extraintestinale, în colita ulceroasă, au fost prezente la 22 (47,8%) copii, 

din totalul de 33 (55,9%) pacienţi cu maladii inflamatorii intestinale ce asociază manifestări 

extraintestinale, precum și la 11 pacienţi (84,6%) cu boala Crohn, diferenţe statistic 

semnificative  fiind apreciate între loturile A şi B, p<0,01  – figura 3.14.  

 

Fig. 3.14. Manifestările extraintestinale atestate  în loturile de studiu (%). 

Manifestări extraintestinale au prezentat 11 copii (84,6%) cu boala Crohn, dintre care la 1 

(7,6%) pacient a fost desemnată doar o manifestare extraintestinală, la 10 pacienţi (76,9%) două 

sau mai multe manifestări şi doar la 2 copii nu s-a conturat nici o manifestare extraintestinală. 

Din tabelul 3.7 se poate desprinde, că manifestările vasculare, traduse prin anemia 

deficitară de diferit grad, prevalează cu 28 cazuri (47,5%) per total, dintre care 22 cazuri (47,8%) 

sunt colită ulceroasă, redate prin simptomul clinic major – rectoragia, iar bolii Crohn îi revin 5 

cazuri (38,5%). Manifestările mucocutanate sunt mai distincte în lotul B, înglobând 10 cazuri 
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(76,9%)  de stomatită şi 2 (15,4%) cazuri de dermatită atopică, p<0,001,  şi mai puţin specifice 

pentru lotul A cu 8 (17,4%) cazuri, inclusiv 5 (10,9%) de  stomatită. În top urmează 

manifestările articulare, în lotul de studiu 12 cazuri (20,3%), dintre care bolii Crohn îi revin 8 

cazuri (61,5%) şi colitei ulceroase 4 (8,7%), p<0,001. În 8,5 la sută au fost implicate concomitent 

două articulaţii, caracter mai specific pentru lotul B cu 30,8% şi 2,2% pentru lotul A, de altfel 

implicarea a peste 2 articulaţii a avut o marjă de 11,9 la sută, cu distribuirea de 30,8% pentru 

boala Crohn şi 6,5% pentru colita ulceroasă. 

Tabelul 3.7. Manifestările extraintestinale la pacienții cu BII. 

Manifestările atestate 
Colita ulceroasă Boala Crohn Total 

n % n % n % 

Numărul total de pacienţi 22 47,8 11 84,6 33 55,9 

Articulare  4 8,7 8 61,5 12 20,3 

Numărul de articulaţii       

- 1 articulaţie 10 21,7 5 38,5 15 25,42 

- 2 articulaţii 1 2,2 4 30,8 5 8,5 

- >2 articulaţii 3 6,5 4 30,8 7 11,9 

Tipul articulaţiei       

- radio-carpiene 3 6,5 4 30,8 7 11,9 

- cot  1 2,2 3 23,1 4 6,8 

- talocrurale  4 8,7 7 53,8 11 18,6 

- genunchi  3 6,5 3 23,1 6 10,2 

Mucocutanate  10 21,7 10 76,9 20 33,9 

- stomatită 8 17,4 10 76,9 18 30,5 

- dermatită atopică 5 10,9 2 15,4 7 11,9 

Astm bronşic 0 0,0 1 7,7 1 1,7 

Vasculare 22 47,8 5 38,5 28 47,5 

- anemie 22 47,8 5 38,5 28 47,5 

 

De notat că afectarea singulară a articulaţiilor s-a constatat la 15 (25,4%) dintre pacienţii 

cu maladii inflamatorii intestinale, 5 (38,5%) pacienţi cu BC şi 10 (21,7%) suferind de CU. Fiind 

interesaţi să sistematizăm structura articulaţiilor implicate în procesul patologic, ne-am propus să 
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analizăm tipul articulaţiei periferice afectate, bazându-ne pe acuzele pacienţilor (durere şi 

tumefiere), dereglarea mobilităţii şi funcţiei acestora. Astfel, articulaţiile talocrurale au fost 

implicate cel mai frecvent - 11 cazuri (18,6%), dintre care 7 cazuri (53,8%) atribuite  pacienţilor 

cu boala Crohn şi 4 (8,7%) pacienţilor cu colita ulceroasă (p<0,001). Urmează implicarea 

articulaţiilor radiocarpiene - 7 copii (11,9%), câte 4 copii (30,8%) şi respectiv 3 copii (6,5%) 

pentru fiecare entitate, p<0,05. Articulaţia genunchiului a fost afectată la 6 copii (10,2%), dintre 

care 3 (23,1%) din lotul B şi 3 (6,5%) din lotul A. Articulaţiile antebraţului au fost implicate în 4 

cazuri (6,8%), câte 3 (23,1%) şi, respectiv, 1 (2,2%) caz, p<0,05. Manifestările hepatobiliare, 

oftalmologice, neurologice, nefrourinare, cardiologice şi pulmonare n-au fost sesizate la pacienţii 

cu maladii inflamatorii intestinale din lotul nostru. 

Tabelul 3.8. Comorbidităţi la pacienții cu BII. 

Comorbidităţi 
Colita ulceroasă Boala Crohn Total  

n % n % n % 

Boală de reflux gastroesofagian 5 10,8 4 30,7 9 15,2 

Gastrită  8 17,3 6 46,1 14 23,7 

Duodenită  7 15,2 5 38,4 12 20,3 

Hepatită reactivă 3 6,5 2 15,3 5 8,4 

Colecistită  0 0 1 7,6 1 1,6 

Pancreatită  2 4,3 1 7,6 3 5,1 

Hemoroizi  2 4,3 1 7,6 3 5,1 

Total  14 30,4 10 76,9 24 40,6 

 

Un alt reper în evaluarea pacienţilor cu maladii inflamatorii intestinale a fost aprecierea 

afecţiunilor concomitente, acestea fiind reliefate la 24 (40,6%) pacienţi, dintre care 14 (30,4%) 

din lotul A şi 10 (76,9%) din lotul B, acelaşi trend a fost stipulat şi în cazul manifestărilor 

extraintestinale. Pentru a contura o imagine de ansamblu am optat să redăm panoramic 

conformaţia patologiei concomitente, în funcție de loturi (Tabelul 3.8). Prin intermediul 

examinărilor paraclinice – examenul ecografic, examenul endoscopic superior au fost decelate 

următoarele afecţiuni: gastrită – la 6 (46,1%) şi, respectiv, 8 (17,3%) pacienţi, duodenită - 

5(38,4%) şi 7(15,2%) pacienți, boală de reflux gastroesofagian - 4 (30,7%) şi, respectiv,  

5(10,8%) pacienţi. 
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Reieşind din cele prezentate, putem presupune că BII (boala Crohn şi colita ulceroasă) sunt 

patologii sistemice care afectează nu numai intestinul, dar practic, orice alt organ prin diverse 

mecanisme etiopatogenetice, ponderea acestora fiind de 55,9%, iar cea a afecţiunilor 

concomitente – de 40,6%. Rezultatele obţinute atestă că pacienţii cu BII necesită o evaluare 

multiaspectuală, pentru optimizarea managementului de conduită. 

3.4. Algoritm de diagnostic clinic precoce 

Factorii de risc semnificativi şi manifestările clinice sugestive pentru bolile inflamatorii 

intestinale ne-au permis să  elaborăm un algoritm clinic de triere şi depistare timpurie a 

pacienţilor cu colită ulceroasă şi boala Crohn, fără investigaţii costisitoare. 

Factorii de risc cuantificaţi ca semnificativi (Tabelul 3.9), prin metoda regresiei logistice, 

au permis elaborarea unui model pentru stabilirea diagnosticului clinic prezumtiv timpuriu de 

BII, doar printr-un examen clinic minuţios. Modelul calculat al regresiei logistice a identificat 

82,2% din cazurile studiate. 

Tabelul 3.9. Factorii de risc cuantificaţi ca semnificativi prin metoda regresiei logistice. 

Factor de risc Coeficient de regresie ES p 

Anamneza eredocolaterală 3,452 0,923 0,000 

Alimentaţia artificială 2,190 0,605 0,000 

Factorul igienic precar 2,214 0,546 0,000 

Factorul medicamentos 1,970 0,586 0,001 

Constant -2,503 0,502 0,000 

 

Pentru a favoriza accesibilitatea acestui model, în special la nivelul asistenţei medicale 

primare, noi am testat dacă un scor simplu de puncte pentru prezenţa acestor factori (un factor = 

1 punct) la un anumit pacient poate fi folosit pentru identificarea patologiei. 

Acest scor de puncte a fost testat prin analiza curbei ROC (Figura 3.15). Ca rezultat am 

identificat că prezenţa a cel puţin doi factori de risc din patru este suficientă pentru a clasa 

pacientul ca suspect la prezenţa patologiei. 
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Fig. 3.15. Curba ROC a modelului probabilităţii de identificare  a bolilor inflamatorii intestinale, 

conform factorilor de risc. 

 

Aria inclusă de curba ROC este de 0,86 (IÎ 0,801 – 0,931), deci modelul elaborat este 

foarte bun pentru implementare în practică, p = 0,000. 

Manifestările clinice, evaluate prin metoda regresiei logistice şi calificate ca  sugestive 

sunt redate în Tabelul 3.10. 

Tabelul 3.10. Manifestările clinice 

 Coeficient de regresie ES p 

Rectoragie 5,728 1,537 0,000 

Durerea abdominală 4,352 1,362 0,001 

Constant -6.262 1,589 0,000 

 

Modelele elaborate au fost unificate într-un model mai complex cu includerea atât a 

factorilor de risc – anamneza eredocolaterală, alimentaţia artificială, factorul igienic precar şi 

factorul medicamentos, cât şi a manifestărilor clinice sugestive – scaunul cu sânge şi durerea 
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abdominală. Pentru implementarea acestui model în practica clinicianului a fost efectuată analiza 

curbei ROC (Figura 3.16).  

 

Fig. 3.16. Curba ROC a modelului probabilităţii de identificare  a bolilor inflamatorii intestinale, 

conform factorilor de risc şi manifestărilor clinice. 

Astfel, că un pacient ce include cel puţin 3 criterii din cele 6 incluse poate fi suspect la 

colită ulceroasă sau boala Crohn. Aria sub curba ROC este 0,92 (IÎ 0,881– 0,972), deci modelul 

elaborat este excelent pentru implementare în pratică, p = 0,000.  

În concluzie putem reitera că algoritmul clinic elaborat constituie un scor clinic eficient, 

neinvaziv, accesibil, necostisitor, ce permite trierea pacienţilor şi stabilirea timpurie a 

diagnosticului clinic sugestiv de colită ulceroasă sau boala Crohn. 
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3.5. Concluzii la capitolul 3 

 

1. Incidenţa bolilor inflamatorii intestinale, în perioada 1994-2014, atât printre populaţia 

pediatrică, cât şi adultă, se caracterizează printr-un trend lent ascensiv, de la 0,1 cazuri, şi 

respectiv, 0,5 cazuri la 10 mii persoane (1994) până la 0,3, şi respectiv 0,7 cazuri la 10 mii 

persoane (2014). Cât privește   prevalenţa acestor boli aceasta s-a majorat  de la 0,5 cazuri, şi 

respectiv 4,8 cazuri la 10 mii persoane până la 0,8 cazuri, şi respectiv 3,1 cazuri la 10 mii 

persoane (2014). La nivel european, Republica Moldova s-a remarcat cu incidenţa de 4,1 la 

100 mii populaţie (2010). 

2. Factori de risc decelaţi la copii cu maladii inflamatorii intestinale a fost anamneza 

eredocolaterală desemnată în 23,7%, factorul medicamentos (antibiotice, AINS) - 42,3%, 

factorul igienic precar - 59,3%, p<0,001, specific pentru boala Crohn a constituit starea 

psihoemoţională (divorţul părinţilor, situaţii conflictuale la grădiniţă, liceu) - 46,1%, p<0,05, 

iar ca factor protectiv a fost conturată alimentaţia naturală 38,9%, p<0,001. 

3. Expuse în ordinea de frecvenţă, manifestările clinice în colita ulceroasă şi boala Crohn se 

prezintă astfel: rectoragia – 89,9% şi, respectiv, 23,1%, diareea – 89,1% vs 92,3%, durerea 

abdominală – 36,9% vs 84,6%, retardul staturo-ponderal – 17,3% vs 69,2%. Ele ar fi şi 

criteriile clinice esenţiale, sugestive  în special pentru diagnosticul timpuriu la nivelul 

asistenţei medicale primare. 

4. Manifestările extraintestinale au fost semnalate în succesivitatea ce urmează - manifestări 

vasculare (47,5%), mucocutanate (33,9%) şi articulare (20,3%) - la 55,9% din copiii cu 

maladii inflamatorii intestinale, dintre care 47,8% suferind de CU şi 84,6%  - cu BC, p<0,01. 

5. Comorbidităţi ca gastrita (23,7%), duodenita (20,3%), boala de reflux gastroesofagian 

(15,2%), hepatita reactivă (8,4%), pancreatita şi hemoroizi (5,1%), colecistita (1,6%) au fost 

diagnosticate la 40,6% din totalul de pacienţi, dintre care 30,4% în lotul A şi 76,9% - în lotul 

B. 
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4. STATUSUL IMUN ÎN INTERCONEXIUNE CU EVOLUŢIA 

MALADIILOR INFLAMATORII INTESTINALE LA COPII 

 

Prezumţia diagnosticului de colită ulceroasă sau boala Crohn necesită confirmare printr-o 

gamă vastă de investigaţii paraclinice, care includ teste de laborator şi alte investigaţii cu scop de 

diagnostic diferenţial. În acest compartiment s-au iniţiat şi developat  analize pluridimensionale, 

s-a apreciat interconexiunea dintre statusul imun (TNF-α, IL-6, IL-10, PCR, CIC) şi examenul 

endoscopic, histologic, la diferite etape de evoluţie: la etapa de pretratament şi pe durata terapiei 

de inducere şi menţinere a remisiunii clinice. Însă, luând în consideraţie disonanţa dintre 

remisiunea clinică şi remisiunea endoscopică, histologică, am ţinut să analizăm eventualele 

forme evolutive  în dependenţă de nivelul marcherilor imunologici.  

 

4.1. Teste de laborator clinic 

Bolile inflamatorii intestinale, colita ulceroasă şi boala Crohn, sunt entităţi cu deficienţe  

esenţiale în stabilirea precoce a diagnosticului. Devierile testelor de laborator – 

hemoleucograma, testele biochimice, coprograma sunt atribuite altor patologii şi doar 

examinarea complexă a pacienţilor, în special la nivelul asistenţei medicale primare, ar permite 

stabilirea diagnosticului sugestiv, prin estimarea factorilor de risc, manifestărilor clinice şi a 

testelor de laborator. 

Hemoleucograma, prin nivelul hemoglobinei şi numărul de eritrocite, este în corelaţie  

cu gradul de activitate clinică (PUCAI/PCDAI) al maladiei inflamatorii intestinale, în special la 

pacienţii cu colită ulceroasă. În activitatea uşoară 112,84±2,92g/l şi 3,72±0,10х10
12

, activitatea 

moderată 108,95±2,68g/l şi 3,64±0,09х10
12

, iar în activitatea severă 90,71±4,35g/l şi 

2,77±0,15х10
12

, p<0,01. Pe când în boala Crohn n-au fost remarcate diferenţe statistic 

semnificative între activitatea uşoară 122,83±5,79g/l şi 3,95±0,19х10
12

, activitatea 

moderată/severă 109,57±6,74g/l şi 3,47±0,23х10
12

.  

Gradul de corelare între activitatea maladiilor inflamatorii intestinale şi numărul de 

eritrocite şi hemoglobină indică un raport moderat invers proporţional, statistic semnificativ, 

p<0,01 (colita ulceroasă: hemoglobina – de la -0,33 până la -0,69 şi eritrocitele – de la -0,4 până 

la -0,63; boala Crohn: hemoglobina – de la -0,39 până la -0,66 şi eritrocitele – de la -0,41 până 

la -0,53), ilustrând reducerea semnificativă a numărului de eritrocite şi a nivelului de 
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hemoglobină odată cu creşterea gradului de activitate a patologiei. Luând în consideraţie 

susceptibilitatea acestor indicatori s-a estimat sensibilitatea şi specificitatea în determinarea 

activităţii clinice a colitei ulceroase şi bolii Crohn (Tabelul 4.1). 

Tabelul 4.1. Sensibilitatea şi specificitatea hemoglobinei şi eritrocitelor  

la pacienții cu BII (%). 

Indicatorul Sensibilitatea Specificitatea 

Hemoglobina < 105 g/l 85,7 66,7 

Eritrocite < 2,9 10
12

/L 85,7 92,3 

 

Conform datelor afişate, hemoglobina sub 105 g/l ca metodă de determinare a activităţii 

maladiilor inflamatorii intestinale a arătat o sensibilitate înaltă de 85,7% şi o specificitate de 

66,7%, iar pragul eritrocitelor pentru estimarea sensibilităţii (85,7%) şi specificităţii (92,3%) a 

fost de 2,9х10
12

/l. Alţi indicatori ai hemoleucogramei nu s-au remarcat prin diferenţe statistic 

semnificative. 

Testele biochimice analizate nu s-au distins prin diferenţe statistic semnificative între 

activitatea clinică a maladiilor, dar nici între lotul de control. 

Coprograma, prin multitudinea indicatorilor incluşi, s-a evidenţiat prin avansarea 

numărului de leucocite şi eritrocite concomitent cu severitatea activităţii clinice (Tabelul 4.2). 

 

Tabelul 4.2. Leucocitele şi eritrocitele în coprogramă la pacienții cu BII. 

Activitatea clinică Leucocite, c/v Eritrocite, c/v 

PUCAI 

Uşoară 2,42±1,679 1,79±1,230 

Moderată  18.80±2.75 7.20±2,064 

Severă 28±2.46 17.14±4.59 

Total 13.43±2.02 6.48±1.432 

coef. de corelaţie  r=0,7, p˂0,001 r=0,52, p˂0,001 

PCDAI 

Uşoară - - 

Moderată/severă 4.14±4.143 2.43±2.429 

Total 2.23±2.231 1.31±1.308 

Coeficient de corelaţie r=0,26, p>0,05 r=0,26, p>0,05 
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În colita ulceroasă, valoarea medie a leucocitelor a oscilat de la valori în limitele normei, 

2,42±1,679 c/v, la pacienţii cu activitate uşoară până la valori de 28±2,46 c/v, în activitatea 

severă, remarcându-se printr-o corelaţie puternică (r=0,7). Deşi, eritrocitele au semnalat un 

coeficient de corelaţie mediu (r=0,5), acestea, la fel, au indicat o interdependenţă cu activitatea 

clinică, fluctuând de la 1,79±1,23 c/v la 17,14±4,59 eritrocite în c/v. În boala Cron coeficientul 

de corelaţie a fost r=0,2, indicând o corelaţie slabă. 

Testele imunologice, la copii mai mici de 2 ani (n=21), au inclus indicatorii imunităţii 

umorale care s-au reliefat prin rezultate în limitele normei: IgA 1,61±0,11g/L, IgG 

10,85±0,58g/L, IgM 0,99±0,05g/L şi IgE 14,13±0,63g/L. 

Pentru un diagnostic diferenţial au fost excluse imunodeficienţa primară (IgA, IgM, IgG), 

infecţia cu citomegalovirus CMV (CMV IgM şi IgG), fondalul alergic (IgE), hepatita virală B, 

B+D şi C, parazitozele (ascarida, toxocara şi liamblia). 

Complexele imune circulante, în colita ulceroasă activitate uşoară (n=19), au avut 

concentraţia serică de 56,11±5,55 UDO, în activitatea moderată (n=20) – de 79,60±7,21 UDO şi 

în activitatea severă (n=7) – de 89,00±15,5 UDO (Figura 4.1, 4.2, 4.3, 4.4). 

 
 

Fig. 4.1. Distribuţia complexelor imune 

circulante apreciate în colita ulceroasă, în 

funcţie de activitatea clinică. 

Fig. 4.2. Concentraţia serică a complexelor 

imune circulante  estimate în colita ulceroasă, 

în funcţie de activitatea clinică. 

 

 

 



80 

 

 

 

Fig. 4.3. Distribuţia complexelor imune 

circulante prezentate în boala Crohn, în funcţie 

de activitatea clinică. 

Fig. 4.4. Concentraţia serică a complexelor 

imune circulante apreciate în boala Crohn, în 

funcţie de activitatea clinică. 

 

Activitatea procesului inflamator şi afectarea extraintestinală au fost apreciate prin 

nivelul proteinei C-reactive, ASL-O şi factorului reumatoid (tabelul 4.3). 

Tabelul 4.3. Indicatorii procesului inflamator la pacienții cu BII. 

Indicator Titrul  
Colita ulceroasă Boala Crohn 

n % n % 

PCR, 

mg/l 

0 23 50 7 53,8 

1:6 2 4,3 0 0 

1:12 10 21,7 2 15,3 

1:24 8 17,3 3 23 

1:48 2 4,3 1 7,6 

ASL-O, 

IU/ml 

0 40 86,9 10 76,9 

1:200 0 0 2 15,3 

1:400 1 2,1 1 7,6 

1:800 4 8,7 0 0 

 

În colita ulceroasă de activitate uşoară 1 pacient (5,2%) a avut titrul 1:12, pe când 

subgrupul cu activitate clinică moderată s-a menţionat prin repartizarea neuniformă a titrelor, 2 

pacienţi (10%) cu titru 1:6 , 1 pacient (5%) cu  titru 1:8;  7 pacienţi (35%) – cu titru1:12; 4 
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pacienţi (20%) 1:24;  1 pacient (5%) 1:48. Activitatea clinică severă se caracterizează prin nivele 

înalte ale PCR, 2 cazuri (28,5%) – titru 1:12, 4 cazuri (57,1%) – 1:24 şi 1 caz (14,2%) – 1:48. 

ASL-O a fost neagtivă la toţi pacienţii cu activitate uşoară, la 80 sută în activitatea moderată şi 5 

pacienţi (71,4%) cu activitate severă. Titrul de 1:400 a fost atestat la 1 pacient (5%) cu activitate 

moderată, titrul 1:800 la câte 2 pacienţi (10% şi 28,5%) cu activitate moderată şi severă şi titrul 

cel mai înalt de 1:1000 la 1 caz (5%) cu activitate moderată. Atât PCR, cât şi ASL-O, în colita 

ulceroasă, s-au remarcat prin diferenţe statistic semnificative (p<0,001), pe când în boala Crohn 

nu s-a semnalat o interdependenţă între titrele serice şi activitatea clinică. 

 

4.2. Testarea citokinelor proinflamatorii şi antiinflamatorii 

 

În colita ulceroasă citokinele proinflamatoare TNF-α şi IL-6 s-au evidenţiat prin creştere  

simultană cu activitatea clinică, pe când IL-10 antiinflamatoare nu s-a remarcat prin devieri de la 

normă în nici un lot. Media TNF-α a fost de 54,20±12,92 pg/ml (p<0,05), cu diferenţe statistic 

semnificative între activitate moderată 59,09±19,28 pg/ml şi severă 124,73±58,45 pg/ml, p<0,05. 

Nivelul majorat al TNF-α relaţionează cu activitatea clinică înaltă, astfel coeficientul de corelare 

oscilând între +0,34 (p<0,05) şi +0,74 (p<0,01), desemnând o corelaţie directă medie/puternică 

(Figura 4.5). 

IL-6 a înregistrat o medie de 138,22±20,80 pg/ml, cu diferenţe statistic semnificative 

între subloturile cu activitate uşoară 92,89±23,66 pg/ml şi moderată 244,13±87,76 pg/ml, 

p<0,05, indicând un coeficient de corelaţie între +0,3 (p<0,05) şi +0,87 (p<0,01) și semnalând o 

corelaţie medie/puternică dintre nivelul seric al IL-6 şi activitatea clinică PUCAI. 
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Fig. 4.5. Nivelul citokinelor (pg/ml) şi activitatea clinică  la copiii suferind de  colită ulceroasă. 

IL-10 este o citokină antiinflamatorie de modelare a răspunsului imun la diverşi factori 

patogeni, însă în studiul nostru impactul acesteia în veriga etiopatogenetică a colitei ulceroase s-a 

remarcat prin valoarea medie de 10,35±1,57 pg/ml , ceea ce corespunde titrului de normă (0-31 

pg/ml), p>0,05. 

În boala Crohn TNF-α are media de 82,45±37,51 pg/ml, cu avansarea nivelurilor în 

concordanţă cu activitatea clinică, în activitatea uşoară a atins 13,47±4,06 pg/ml, iar în 

activitatea moderată/severă 141,57±62,85 pg/ml, însă fără diferenţe statistic semnificative 

(Figura 4.6). 

 

 

Figura 4.6. Nivelul citokinelor (pg/ml) şi activitatea clinică  la copiii cu boala Crohn. 
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Media valorilor de IL-6 a constituit 150,45±45,89 pg/ml, cu diferenţe statistic 

semnificative  între activitatea uşoară cu 38,35±10,04 pg/ml şi activitatea moderată/severă - cu 

246,54±66,45 pg/ml, p<0,05. IL-6 mediază o serie de efecte proinflamatorii la nivelul mucoasei 

intestinale, astfel că nivelul acesteia se majorează simultan cu scorul indicatorilor abbrPCDAI, 

fiind observată şi o corelaţie medie/puternică de +0,3 şi +0,71, p<0,01. 

La fel, ca şi în colita ulceroasă, nivelul IL-10 nu s-a remarcat sensibil  statistic, oscilând 

în limitele de referinţă,  fiind înregistrată media de 8,68±2,06 pg/ml,  în activitatea uşoară 

5,38±1,94 pg/ml şi în activitatea moderată 11,50±3,19 pg/ml. Cu o deosebită atenţie am evaluat 

relaţia dintre nivelul IL-10 şi activitatea clinică a maladiilor inflamatorii intestinale, deoarece 

anume  IL-10 este considerată un puternic inhibitor al producţiei de citokine proinflamatorii, iar  

nivelul acesteia şi scorul indicilor de activitate ar forma o corelaţie directă. Acest postulat a fost 

confirmat doar în boala Crohn cu oscilaţii corelaţionale doar la prima vizită, între +0,35 şi +0,64 

(p<0,05). 

Sensibilitatea şi specificitatea a fost apreciată pentru TNF-α şi IL-6, deoarece anume 

acestea s-au valorificat statistic ca indicatori imunologici susceptibili pentru maladiile 

inflamatorii intestinale. Astfel, IL-6 (sensibilitatea 93,2% şi specificitatea 98,3%) şi TNF-

α(sensibilitatea 93,2% şi specificitatea 94,9%) se caracterizează prin sensibilitate şi specificitate 

înaltă, oferind posibilitatea practică de a monitoriza activitatea maladiilor inflamatorii intestinale, 

în cazurile în care colonoscopia în perioada acută este rezervată, pentru a minimaliza riscul 

complicaţiilor (perforaţie, megacolon toxic).  

Fezabilitatea testelor imunologice pentru diagnosticul şi monitorizarea bolilor inflamatorii 

intestinale a fost motivată  prin metoda regresiei logistice, ce a permis elaborarea curbei ROC 

(Figura 4.7, tabelul 4.4). 
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Fig. 4.7. Curba ROC a modelului probabilităţii de identificare  a bolilor inflamatorii intestinale 

conform testelor imunologice. 

 

Tabelul 4.4. Curba ROC a testelor imunologice cuantificate ca fiind semnificative la pacienții cu 

BII. 

Indicator Aria sub curba ROC ES IÎ 95% P 

IL-6 0,965 0,021 0,925 – 1,000 0,000 

TNF-α 0,960 0,020 0,921 – 0,999 0,000 

CIC 0,830 0,038 0,755 – 0,904 0,000 

PCR 0,730 0,047 0,637 – 0,822 0,000 

 

Rezultatele cercetării  permit stipularea cum că concentraţia serică a citokinelor 

proinflamatorii (IL-6 şi IL-10), a CIC, dar şi titrul PCR ar constitui criterii neinvazive de 

optimizare a conduitei terapeutice  şi de monitorizare raţională. 
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4.3. Examenul endoscopic şi histologic 

Localizarea şi paternul procesului au fost apreciate prin particularităţile leziunilor 

endoscopice, reliefând o imagine complexă asupra arhitectonicii mucoasei intestinale.  

 

Fig. 4.8. Localizarea leziunilor endoscopice intestinale la copiii cu colită ulceroasă 

 

În colita ulceroasă a predominat localizarea E1 (proctita) cu 25 cazuri (54,3%), urmată de 

E2 – colită de stânga (distal de flexura splenică) la 17 pacienţi (36,9%). Localizarea E4 – 

pancolita (proximal de flexura hepatică) a fost stabilită în 3 cazuri (6,5%), E3 – colita extensivă 

(distal de flexura hepatică) a fost evidenţiată într-un caz (2,1%) (Figura 4.8). Extinderea se 

caracterizează prin interrelaţia cu activitatea clinică (PUCAI). Astfel, localizarea distală – 

proctita (E1) corespunde activităţii clinice uşoare în 94,7% de cazuri şi activităţii moderate - în 

35% de cazuri, p<0,001, dar şi cu diferenţe statistic semnificative între aceste subloturi (1/2, 

p<0,05). Colita de stânga (E2) a fost distribuită în toate subloturile, în activitatea uşoară 1 caz 

(5,2%), pe când în activitatea moderată 11 cazuri (55%), 1/2 p<0,05, iar în activitatea severă 5 

cazuri (71,4%), 1/3 - p<0,05. Colita extensivă (E3) a fost caracteristică pentru activitatea 

moderată 1 caz (5%), p>0,05, iar pancolita a fost repartizată în sublotul copiilor cu activitate 

severă 2 cazuri (28,5%) şi 1 caz (5%) cu activitate moderată (tabelul 4.5). 
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Tabelul 4.5. Localizarea colitei ulceroase raportată la activitatea clinică a procesului (%). 

G
ra

d
  

PUCAI 

χ2 p 1. Uşoară 2. Moderată 3. Severă Total 

n % n % n % n % 

E1 18 94,7* 7 35 0 0 25 54,3 23,84 <0,001 

E2 1 5.2 11 55* 5 71,4** 17 36,9 14,55 <0,01 

E3 0 0 1 5 0 0 1 2,1 1,32 0,05 

E4 0 0 1 5 2 28.5 3 6,5 6,98 <0,05 

Notă: *1/2, **1/3 - p<0,05 

Realizând obiectivul primordial al cercetării, am analizat interrelaţia dintre statutul imun şi 

localizarea endoscopică  a colitei ulceroase, remarcând o corelaţie directă moderată, între 

localizarea E1, E2 şi TNF, r=0,42 şi r=0,37, iar între IL6 r=0,46 şi r=0,39, p˂0,05. 

În boala Crohn prevalează localizarea L2 (la nivelul colonului) – 10 cazuri (76,9%) şi L3 

(iliocolonic) – 3 cazuri (23,1%), cu un patern B1 non-stenozant şi non-penetrant în toate cazurile, 

dar şi fără diferenţe statistic semnificative între activitatea clinică şi extinderea endoscopică a 

procesului (Figura 4.9). 

 

Fig. 4.9. Localizarea leziunilor endoscopice la copiii cu boala Crohn 

 

Localizările distale – L4a (proximal de lig. Treitz sau gastroduodenal) şi L4b (distal de 

lig. Treitz sau jejunal), precum şi pattern-ul  B2 (stenozant), B3 (penetrant), B2:B3 (stenozant/ 

penetrant simultan/consecutiv) n-au fost evidenţiate la copii cu boala Crohn, remarcând lipsa 

formelor complicate.  
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Pentru a ne convinge de fiabilitatea şi exactitatea particularităţilor endoscopice evaluate, 

am considerat indispensabil să le valorificăm în scoruri endoscopice – Baron, Schroeder şi 

Feagan, pentru colita ulceroasă, conform recomandărilor ECCO (2015). Transpunând parametrii 

endoscopici în scoruri endoscopice, am ţinut să-i supunem  analizei corelaţionale, evidenţiind o 

legătură puternică între aceste scoruri, coeficientul de corelaţie variind între 0,83 şi 0,96 (p<0,001). 

Această relevanţă  permite departajarea endoscopică a pacienţilor cu colită ulceroasă, facilitând şi 

unificând conceptul endoscopic, atât pentru medicul endoscopist, cât şi pentru clinician. Astfel, pe 

durata monitorizării (2 ani) toate trei scoruri s-au caracterizat prin tendinţa de descreştere a 

punctajului maximal de la  3 la 0, evoluţie  aflată în dependenţă de indicatorii pediatrici de activitate 

clinică – PUCAI şi PCDAI, adică  cu cât activitatea clinică e mai înaltă, cu atât scorul e mai ridicat. 

Examenul histomorfologic. Biopsiile realizate la debutul maladiei şi cele operate în 

dinamică au atestat o gamă largă de modificări, manifestate prin procese inflamatorii de diversă 

intensitate şi caracter, cu implicaţie preponderentă a mucoasei în 36 (61,1%) cazuri, în 23 

(38,9%) de cazuri înregistrând  o implicare concomitentă a  lamei  propriii musculare şi a 

submucoasei. Astfel, în funcţie de particularităţile patologice reliefate în lotul de studiu conform 

criteriilor de  caracter şi activitatea inflamatorie la nivelul peretelui bioptat în evoluţia maladiei, 

histomorfologic s-a determinat cu mici excepţii două forme evolutive de colită: acută şi 

subacută. În funcţie de arhitectonica leziunilor, am conturat două entităţi nozologice, abordate 

ca: Colita erozivă şi/sau ulceroasă  şi Colita sugestivă pentru boala Crohn. 

În conformitate cu datele explorărilor histomorfologice,  colitele  desemnate drept colite 

erozive/ulcerative s-au caracterizat prin leziuni inflamatorii catarale predominate de dereglări 

circulatorii şi inflamator-infiltrative exclusiv în limita mucoasei, superficial sau difuz, la debutul 

maladiei. Dereglările circulatorii s-au reliefat  prin manifestări moderate sau marcante, 

caracterizate prin edem seros şi/sau sero-hemoragic, fenomen congestiv şi de stază vasculară, 

agregate eritrocitare, trombi, plasmoragii şi microhemoragii recente. Procesul inflamator s-a 

evidenţiat prin infiltratpolimorfocelular de la discret la moderat, fiind  predominat de elemente 

granulocitare şi agranulocitare şi în divers raport de limfocite, plasmocite, printre care s-au 

marcat şi leucocitele segmentate şi eozinofile, pe unele arii cu fenomene exudativ  seroase şi 

sero-fibrinoase  (Figura. 4.10-4.11). 

 

 

 



88 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4.10. Colită erozivă, forma difuză. 

1) atenuarea suprafeţei epiteliale;  

2) edem sero-hemoragic a mucoasei;  

3) agregaţii eritrocitare;  

4) infiltrat inflamator polimorfocelular discret 

× 100. Coloraţia H&E 

 

Fig.4.11. Colită erozivă, forma superficială. 

1) exsudat seo-fibrinos cu fenomen de limfo-

leicopedeză transepitelială;  

2) trombi intravasculari;  

3) hemoragii recente şi schimbate;  

4) infiltrat inflamator polimorfocelular moderat 

× 75. Coloraţia H&E 

La pacienţii cu maladie de durată  dereglările circulatorii au fost cu mult mai diminuate, 

iar procesul inflamator-infiltrativ a variat  de la moderat la marcant cu predominarea 

componentei celulare limfocitare sau limfo-plasmocitare atestate în 78,26% cazuri. 

De menţionat, că elementele granulocitare, din lama propriei a mucoasei cu predilecţie în 

jurul criptelor şi la nivelul acestora au relevat mici aglomerări interepiteliale – „micoabcese”, la 

nivelul peretelui criptic cu distrucţia prin erupere în lumenul acestora, formând abcesul criptic. În 

paralel cu componentul celular-infiltrativ s-a observat şi o accentuare a fibrocitelor şi a 

elementelor histiocitare.  

La testarea componentului conjunctiv al mucoasei în  manifestările acute acestea păstrau  

o discreţie şi un aspect fin (Figura 4.12-4.13).  În cadrul patologiei de durată, cu predominarea 

procesului inflamator limfo-plasmocitar şi prezenţa ulceraţiilor, componenta conjunctivă a fost 

mai accentuată prin fibre conjunctive dense (Figura 4.14-4.15). 
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Fig. 4.12. Colită erozivă variantă difuză 

1) infiltrat limfo-plasmocitar difuz;   

2) infiltrate focale cu  leucocite segmentate şi 

eozinofile în zonele subiacent eroziunilor  

    × 100. Coloraţia H&E 
 

2 

1 

1 

Fig. 4.13. Infiltrat difuz limfo-plasmocitar al 

mucoasei cu prezenţa leucocitelor segmentate 

şi eozinofilelor în jurul criptelor (1) şi 

interepitelial la nivel de cripte (2) × 150. 

Coloraţia H&E 

1 

2 

1 

Fig. 4.14. Densitate discretă a ţesutului 

conjunctiv în mucoasă. × 75. Coloraţia VG 
Fig. 4.15. Infiltrat limfo-plasmocitar moderat cu 

prezenţa proceselor proliferative a fibroblastelor 

şi neoformare de fibre conjunctive de densitate 

accentuată. × 100. Coloraţia VG 
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O altă entitate nozologică a constituit colita clasată în studiul nostru ca colită  acută sau 

subacută sugestivă pentru pacienţii cu boala Crohn. Actualmente sunt  insuficiente criteriile ce ar 

permite diferenţierea dintre colita ulceroasă şi boala Crohn, în special  în perioada 

preadolescentină. Comparativ cu  colita ulceroasă, în boala Crohn  procesul inflamator s-a 

caracterizat printr-o realizare discontinuă la nivelul mucoasei, fiind prezent în diversă intensitate 

şi la nivelul submucoasei. Componenta celulară predominantă a fost cea limfocitară şi/sau limfo-

histiocitară şi relativ limfo-plasmocitar, cel granulocitar fiind diminuat semnificativ, iar cele 

eozinofile absente. Ultimile în număr redus sunt atestate  în zonele superficiale concomitent cu 

prezenţa dereglărilor circulatorii şi edemului  mucoasei, fapt ce pledează pentru acutizarea 

procesului (Figura 4.16-4.17).  

O altă particularitate a constituit-o şi densitatea neuniformă a infiltratului inflamator cu 

aspect mozaic, caracterizat de zone cu densitate sporită  ce alternează  cu zone de focare cu 

densitate redusă până la aspect dispers (Figura 4.18-4.19). Comparativ cu colita ulceroasă,  o 

semnificaţie atestată în bioptatele respective s-a constituit din prezenţa macrofagelor repartizate 

separat în mici conglomerate  sau dispersate atât în zonele superficiale cât şi bazale, precum şi  

în cadrul infiltratului limfo-histio-plasmocitar. În zonele bazale de asemenea sau atestat focare de 

hipercelularitate limfo-plasmocitară şi limfo-histio-plasmocitară  cu componentă macrofagică, 

asociate cu procese proliferative a  angio-fibroblastelor, nefiind atestate în colita ulceroasă, au 

fost luat în cont ca infiltrat predecesor al pseudogranulomului la stadii incipiente. 

Comparativ cu criptele din colita ulceroasă  în cazurile respective  în aria bioptatelor  s-a 

atestat  o arhitectonică structurală normală a criptelor  cu un număr de celule caliciforme obişnuit 

sau zonal fiind mai accentuat. În zonele cu infiltrat inflamator marcant persista o  reducere a 

celulelor caliciforme. Pe unele arii la nivelul criptelor s-a atestat şi prezenţa unor mici aglomerări 

limfo-leucocitare interepiteliale. Reţeaua vasculară s-a prezentat cu o vasculită uşoară sau  

moderată de focar cu aspecte proliferative la nivelul mucoasei şi submucoasei. Este de menţionat 

că testarea  fibrelor conjunctive  nu a evidenţiat  o sporire a densităţii acestora, inclusiv  în 

bioptatele cu  aspect de subatrofie a mucoasei, fapt ce relevă, în opinia noastră, ipoteza că la 

copii procesele sclerogene  sunt mai puţin evidenţiate comparativ  cu adulţii. 
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Fig. 4.16. Subatrofia mucoasei cu: 

1) densitate marcantă a infiltratului inflamator 

la nivel de mucoasă şi submucoasă, 

2) asociat cu vasculite şi perivasculite  

× 75. Coloraţia H-E 

 

Fig. 4.17. Zona superficială. 

Densitate neuniformă marcantă şi 

polimorfocelulară a procesului inflamator:  

1) infiltrat limfo-plasmocitar cu amestec de 

histiocite 

2) elemente macrofagice 

× 150. Coloraţia H-E. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4.18. Zona bazală a mucoasei.Proces 

inflamatorlimfo-histio-plasmocitar pseudo-nodular. 

× 100. Coloraţie cu  H-E 

 

Fig. 4.19. Zona superficialăDensitate limfo- 

histiocitară uşoară asociată cu aglomerări de 

macrofage reacţie nesemnificativă a ţesutului 

conjunctiv. × 100. Coloraţie cu  H-E 

 

4.4. Dinamica citokinelor, a patternului endoscopic şi histologic 

Marcherii imunologici, modificările lezionale endoscopice şi histologice ne 

argumentează eficienţa terapeutică. Astfel pe parcursul monitorizării valorile serice ale 

1 

2 
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interleukinelor s-au diminuat concomitent cu ameliorarea activităţii clinice, dar şi cu 

particularităţile endoscopice şi histologice. Deci, TNF-α, la un an, a înregistrat valoarea medie de 

18,48±6,30 pg/ml (p<0,001),  cu valoare minimă  la pacienţii cu remisiune clinică, de 3,29±0,41 

pg/ml şi nivel maxim de 242,0 pg/ml, la copii cu activitate severă şi deviaţii între subloturile 1/3 

şi 2/3, p<0,05. Pe când, la vizita a III-a, a constituit 12,54±8,48 pg/ml (p<0,001),  cu fluctuaţiile 

de 1,88±0,27 pg/ml, în remisiune clinică şi 390,5 pg/ml, în activitate severă şi devieri în 

subloturile 1/2, p<0,05. În boala Crohn, fermitate statistică a fost semnalată la vizita III-a, cu 

valoarea medie de 12,19±7,35 pg/ml şi deflexiune în subloturile cu remisiune clinică 2,31±0,54 

pg/ml şi activitate uşoară 63,35±33,05 pg/ml, p<0,05 (Figura 4.20-4.21).  

 

Fig. 4.20. Dinamica citokinelor pro- și antiinflamatorii la copii în  colită ulceroasă (pg/ml). 

 

 

Figura 4.21. Dinamica citokinelor pro- și antiinflamatorii la copiii cu boala Crohn (pg/ml). 

 

Nivelul seric al IL-6 a fost semnificativ înalt în toate subloturile de studiu ale copiilor cu 

colită ulceroasă, cu o medie, la a II-a vizită, de 51,75±16,22 pg/ml şi la a III-a vizită – de  

49,20±19,68 pg/ml (p<0,001), cu intervale variaţionale de la 4,45±0,58 pg/ml (remisiune clinică, 
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la a III-a vizită) până la 603,90 pg/ml (evoluţie severă, la a III-a vizită), limitele normei fiind de 

0 – 10 pg/ml. Concomitent s-au semnalat şi deviaţii semnificative în subloturi, în funcţie de 

activitate, la  vizita a II-a în subloturile 1/3 şi 2/3 (remisiune - 6,50±1,32 pg/ml, uşoară -

42,18±17,40 pg/ml şi moderată - 193,30±55,02 pg/ml), la vizita a III-a în subloturile 1/2 

(remisiune - 4,45±0,58 pg/ml şi activitate uşoară - 178,97±77,69 pg/ml); pentru toate cele 

constatate -  p<0,05. 

Deflexiuni similare sunt caracteristice şi pentru boala Crohn, creştere esenţială pentru 

toate vizitele, I – 150,45±45,89 pg/ml (p<0,05), II – 78,65±37,85 pg/ml şi III – 34,06±21,11 

pg/ml (p<0,01), cu deviaţii în subloturile 2/3 la vizita I şi subloturile 1/2 la vizita II şi III, p<0,05. 

Deflexiuni similare sunt caracteristice şi pentru boala Crohn, creştere esenţială pentru 

toate vizitele, I – 150,45±45,89 pg/ml (p<0,05), II – 78,65±37,85 pg/ml şi III – 34,06±21,11 

pg/ml (p<0,01), cu deviaţii în subloturile 2/3 la vizita I şi subloturile 1/2 la vizita II şi III, p<0,05. 

IL-10 s-a remarcat la a II-a vizită prin valoarea medie de 8,85±1,39 pg/ml şi de 6,07±0,72 

pg/ml la a III-a vizită, ceea ce corespunde titrelor normative, iar în boala Crohn - 10,57±2,07 

pg/ml (a II-a vizită) şi 7,92±1,54 pg/ml (a III-a vizită), p>0,05. Atât IL-6, cât şi TNF-α mediază 

o serie de efecte proinflamatorii la nivelul mucoasei intestinale, astfel că nivelul acestora se 

majorează simultan cu scorul indicatorilor PUCAI şi abrrPCDAI, fiind observată o corelaţie 

medie/puternică dintre aceste fenomene, în colita ulceroasă între +0,3 (p<0,05) şi +0,87 

(p<0,01), iar în boala Crohn între +0,3 şi +0,71 (p<0,01). Aceeaşi corelaţie medie directă a fost 

evidenţiată şi între nivelul de IL-6 per total, cu coeficientul de corelaţie fluctuant între +0,35 

(p<0,05) şi +0,56 (p<0,01).  

Tabelul 4.6.  Corelaţia dintre interleukine şi localizarea endoscopică la pacienții cu BII. 

Vizita Indicator 
II vizită III vizită 

E1 E2 E1 E2 

II 

IL-6 r 0,43
**

 0,42
**

 0,34
*
 0,43

**
 

p 0,003 0,003 0,020 0,002 

TNF-α r 0,37
**

 0,37
**

 0,29
*
 0,39

**
 

p 0,009 0,011 0,044 0,007 

III 

IL-6 r 0,37
**

 0,3
**

 0,29 0,32
**

 

p 0,010 0,038 0,051 0,029 

TNF-α r 0,2 0,24 0,15 0,25 

p 0,179 0,102 0,313 0,083 

Notă: **corelaţie medie; *corelaţie slabă. 
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Între statusul imun şi localizarea endoscopică  a colitei ulceroase se face  remarcată o 

corelaţie directă moderată, între localizarea E1, E2 şi TNF-α: r=0,42 şi r=0,37, iar între IL-6 - 

r=0,46 şi r=0,39, p<0,05 - pe toată perioada de supraveghere (tabelul 4.6). La pacienţii cu boala 

Crohn, deşi, s-a conturat o corelaţie directă moderată, între localizarea endoscopică şi nivelul 

seric al citokinelor proinflamatorii, coeficientul de corelaţie este insemnificativ statistic, p>0,05. 

Examenul histomorfologic în dinamică, după terapia standard, la 23,9% cazuri la distanţă  

de 1-2 ani s-a atestat  ameliorarea tabloului histomorfologic, caracterizat prin restabilirea morfo-

funcţională, reducerea  semnificativă a procesului inflamator, ultimul fiind prezentat de limfocite 

şi plasmocite solitare dispersate (Figura 4.22-4.23).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Însă în 76,1% cazuri s-a conturat persistarea procesului inflamator  cu infiltrate de 

densitate moderată  fiind prezente structuri foliculare la nivel de mucoasă şi la  frontiera  dintre 

mucoasă şi submucoasă  cu prezenţa centrelor germinative acute. De remarcat, că în cazurile 

date  elementul discirculator şi cel inflamator granular  comparativ cu cel limfo-plasmocitar  

denotă o diminuare semnificativă. Criptele de asemenea se arată cu  aspect morfologic indiferent 

faţă de procesul inflamator în mucoasă, iar epiteliul protector releva prezenţa microeroziunilor 

care pe alocuri prezintă procese nesemnificative regeneratorii epiteliale care caracterizează un 

proces  în remisiune. 

Prin urmare,  atât  în examinările efectuate la debutul  maladiei  cât şi pe durata acesteia, 

inclusiv la distanţă n-au fost depistate ulceraţii profunde, acestea  ce prezentau de caracter eroziv 

Fig. 4.22. Aspect de ansamblu al bioptatului de colon la 

distanţa de 1 an. Restabilirea componentului celular al 

criptelor, diminuarea infiltratului inflamator cu 

mucoasă asclerogenizată   × 150. Coloraţia VG 

Fig. 4.23. Aspect de ansamblu al bioptatului de 

colon la distanţa de 2 ani. Infiltrat limfo-plasmocitar 

şi hiperplazia structurilor foliculare cu centre 

germinative active × 75. Coloraţia VG 
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sau  microulcerativ, în limitele zonei superficiale a mucoasei. Astfel că putem reitera că în 

evoluţia colitei eroziv/ulcerative  la copii se disting 2 forme histomorfologice:  colita ulcerativă 

superficială  şi difuză  cu evoluţie acută,  subacută şi remisiune cu  capacitatea  de restabilire  

morfo-structurală şi cu şanse minime de cronicizare.  Lipsa  proceselor inflamatorii  recurente   

argumentează  cert evoluţia mai uşoară a colitei ulcerative la copii  comparativ cu adulţii. 

 

4.5. Formele evolutive 

Traseul evolutiv al maladiilor inflamatorii intestinale poate fi reliefat prin forma 

recidivantă, caracterizată prin alternanţa de perioade de recidive şi remisiune clinică (maladie 

inactivă) apreciată cu un scor PUCAI sau PCDAI mai mic de 10 puncte. Gradarea indicatorilor 

pediatrici ne definește şi noţiunea de răspuns terapeutic/ameliorare clinică cu diminuarea 

scorului PUCAI ≥ 20 puncte sau cu un scor PCDAI ≥ 12 puncte, apreciat pe parcursul terapiei de 

inducere a remisiunii. Însă, luând în consideraţie disonanţa dintre remisiunea clinică şi 

remisiunea endoscopică, histologică, am ţinut să analizăm eventualele forme evolutive (Figura 

4.24), în dependenţă de vârstă (tabelul 4.7). 

 
 

Fig.4.24. Evoluţia maladiilor inflamatorii intestinale pe parcursul primului an de monitorizare. 
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Tabelul 4.7. Evoluţia maladiilor inflamatorii intestinale urmărită în dependenţă de vârstă. 

*p<0,05 

 

Pe parcursul monitorizării, la toţi pacienţii incluşi în studiu s-a obţinut remisiunea clinică, 

însă remisiunea endoscopică doar la 24 pacienţi (40,6%), dintre care 4 pacienţi (30,7%) cu BC şi 

20 pacienţi (43,4%) cu CU. Conform, repartiţiei pe vârstă, în lotul total (59 pacienţi), remisiunea 

endoscopică a fost obţinută cu predilecţie în sublotul de copii cu vârsta de 7-11ani – 5 copii 

(55,5%), urmată de sublotul de 3-6 ani – 9 copii (52,9%), apoi sublotul de până la 2ani – 10 copii 

(47,6%), pe când la adolescenţi (12-17ani) nu s-a obţinut remisiunea endoscopică, p<0,01. La 

copii cu colită ulceroasă, comparativ cu cei cu boala Crohn, au fost semnalate diferenţe statistic 

semnificative între evoluţie şi grupele de vârstă. Astfel, ponderea cea mai înaltă a copiilor cu 

remisiune endoscopică a fost semnalată la vârsta de 3-6ani – 7 copii (63,6%), urmează  copiii cu 

vârsta de 7-11ani – 4 (57,1%) și apoi cei  de vârstă fragedă – 9 (45%) copii, p<0,05.  

Remisiune histologică s-a remarcat la 11 pacienţi, toţi 11 (23,9%) cu diagnosticul de 

colită ulceroasă.  Asemeni remisiunii endoscopice, şi în remisiunea histologică s-a evidenţiat un 

trend  conform repartiţiei de vârstă. Au dominat  copiii cu vârsta de 3-6ani - 6 (54,5%), apoi şi  2 

(28,5%)  copii de vârsta 7-11ani şi încă  3 (15%) copii  sub vârsta 2 ani;  la adolescenţi 

remisiunea histologică n-a fost constatată, ca și în cazul copiilor  cu diagnosticul de boală Crohn. 

Spre regret, practic fiecare al 2-lea copil inclus în studiu a dezvoltat cel puţin o recidivă – 

29 copii (49,2%), dintre care 6 (46,1%) copii cu boala Crohn şi 23 (50%) copii cu colită 

ulceroasă. În lotul total au fost semnalate diferenţe statistic semnificative între evoluţia 

recidivantă şi vârstă, şi dacă celelalte forme evolutive (remisiunea endoscopică şi histologică) n-

Evoluţia 

L
o
tu

l 
 Vârstă  (luni) 

χ2 
Total 

< 2 ani 3 – 6 ani 7 – 11 ani 12 – 17 ani 

n % n % n % n % n % 

Remisiune 

endoscopică 

A 9 45 7 63,6 4 57,1 0 0 8,5 20 43,5* 

B 1 100 2 33,4 1 50 0 0 4,3 4 30,7 

Remisiune 

histologică 

A 3 15 6 54,5 2 28,5 0 0 9,14 11 23,9* 

B 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Recidivă  A 9 45 4 36,36 4 57,14 6 75 3,16 23 50 

B 0 0 1 16,7 1 50 4 100 7,6 6 46,2 
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au fost caracteristice pentru toate subloturile de vârstă, atunci recidiva a fost evidenţiată în toate 

subclasele, deși cu predilecţie la adolescenţi – 10 copii (83,3%), dintre care 4 (100%)  suferă de  

boala Crohn şi 6 (75%) au colită ulceroasă. Urmează, în acest top lotul de vârsta 7-11 ani cu o 

cotă de 5 cazuri (55,5%), dintre care 4 cazuri (57,1%) de  CU şi 1 caz (50%) de BC. În lotul de 

vârstă mică de până la 2 ani au fost remarcate 9(42,8%) cazuri de recidive, toate fiind produse de 

pacienţi din lotul A (45%), pe când în lotul B recidive  la această vârstă n-au fost semnalate. 

Ultimii în clasament au fost copiii de vârsta 3-6 ani – 5 pacienţi (29,4%), 1 pacient (16,6%) cu 

boala Crohn şi 4 pacienţi (36,3%) cu colita ulceroasă.  

Din cele reiterate, rezidă că copiii de vârstă mică şi adolescenţii sunt subgrupele calificate 

cu o evoluţie mai vulnerabilă, comparativ cu celelalte subclase, evidențele susţinând probabil 

ipoteza imună în declanşarea, menţinerea şi recidivarea maladiilor inflamatorii intestinale. Se 

cunoaşte faptul că copiii de până la 2 ani se caracterizează printr-un sistem imun imatur, iar 

adolescenţii sunt marcaţi de perturbări esenţiale la nivel sistemic. Din aceste considerente, am 

cercetat coeficientul de corelare între evoluţia recidivantă şi nivelul interleukinelor serice (IL-6 şi 

TNF-α), proteina C-reactivă şi complexele imune circulante (tabelul 4.8). 

Analizând datele redate, am constatat o corelaţie medie între  +0,31 şi +0,47 dintre 

recidivă şi TNF-α, CIC şi PCR şi o corelaţie slabă cu IL-6 (r=0,18), iar numărul de recidive s-a 

remarcat printr-o interdependenţă cu indicatorii imunologici, indicând o corelaţie medie oscilând 

între +0,37 şi +0,58, iar în cazul pacienţilor cu boala Crohn s-a remarcat o corelaţie puternică 

+0,702 dintre numărul de recidive şi TNF-α şi +0,784 cu PCR. Timpul apariţiei recidivei (primul 

sau al 2-lea an de monitorizare) o interrelaţie oscilantă cu statusul imun, de la o corelaţie slabă 

+0,234 (lotul A/IL-6 şi lotul B/IL-6) la o corelaţie medie +0,48 şi +0,65 (lotul B/IL-6/TNF-α). O 

corelaţie puternică +0,76 a fost semnalată între  recidivă în primul an de monitorizare şi PCR, iar 

o corelaţie slabă-medie variaţională între +0,22 şi +0,69 cu restul parametrilor. Recidiva în al 2-

lea an de monitorizare s-a distins printr-o corelaţie medie fluctuantă între +0,31 (lotul C/PCR), 

+0,51 (lotul B/IL6 şi lotul A/TNF), +0,53 (lotul A/CIC). 
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Tabelul 4.8. Corelaţia dintre evoluţia recidivantă şi indicatorii statusului imun la pacienții 

cu BII. 

Evoluţia 
Lotul 

        p 
IL-6 TNF-α CIC PCR 

Recidivă  A 0,17 0,29
*
 0,37

**
 0,44

**
 

p 0,247 0,047 0,010 0,002 

B 0,23 0,38 0,07 0,57
*
 

p 0,448 0,191 0,797 0,042 

Total 0,18 0,31
**

 0,31
**

 0,47
**

 

P 0,157 0,017 0,014 0,000 

Numărul de recidive A 0,37
**

 0,53
**

 0,54
**

 0,46
**

 

p 0,010 0,000 0,000 0,001 

B 0,61
**

 0,7
**

 -0,11 0,78
**

 

p 0,024 0,007 0,718 0,002 

Total 0,44
**

 0,58
**

 0,37
**

 0,55
**

 

p 0,000 0,000 0,003 0,000 

Timpul recidivei A 0,23 0,38
**

 0,51
**

 0,44
**

 

p 0,118 0,008 0,000 0,002 

B 0,48 0,65
**

 0,02 0,59
**

 

p 0,097 0,016 ,942 ,032 

Total 0,29* 0,46
**

 0,4
**

 0,48
**

 

p 0,022 0,000 0,002 0,000 

Recidivă în primul 

an de monitorizare 

 

A 0,27* 0,35
**

 0,34
**

 0,45
**

 

p 0,066 0,014 0,019 0,002 

B 0,6
**

 0,69
**

 -0,18 0,76
***

 

P 0,029 0,008 0,549 0,002 

Total 0,36
**

 0,45
**

 0,22* 0,53
**

 

P 0,005 0,000 0,091 0,000 

Recidivă în al 2-lea 

an de monitorizare 

 

A 0,33
**

 0,49
**

 0,53
**

 0,31
**

 

p 0,022 0,001 0,000 0,036 

B 0,51** 0,57
**

 -0,02 0,64
**

 

p 0,072 0,041 0,944 0,016 

Total 0,38
**

 0,51
**

 0,39
**

 0,4
**

 

p 0,003 0,000 0,002 0,002 

Notă: ***corelaţie puternică; **corelaţie medie; *corelaţie slabă. 

 

În continuare am urmat analiza pluridimensională a formelor evolutive, dar  deja în acord 

cu timpul apariţiei acestora (tabelul 4.9). Este de consemnat, că la 84,7 la sută (50 copii) cazuri s-
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a obţinut remisiunea clinică în prima lună de la iniţierea terapiei de inducere, 7 copii (53,8%) cu 

boala Crohn şi 43 copii (93,4%) cu colită ulceroasă, deşi la un copil (7,6%) din sublotul B 

remisiunea clinică a fost obţinută pe parcursul primului an de monitorizare.  

 

Tabelul 4.9. Evoluţia maladiilor inflamatorii intestinale prezentată în raport temporal.  

Remisiune clinică 

Colita ulceroasă Boala Crohn Total 

n % n % n % 

46 100 13 100 59 100 

până la 1 lună 43 93,4 7 53,8 50 84,7 

până la 6 luni 3 6,5 5 38,4 8 13,5 

până la 1 an 0 0 1 7,69 1 1,6 

Remisiune 

endoscopică 
20 43,4 4 30,7 24 40,6 

la 1an 3 6,5 2 15,3 5 8,4 

la 2 ani 17 36,9 2 15,3 19 32,2 

Remisiune  

histologică 
11 23,9 0 0 11 18,6 

la 1an 0 0 0 0 0 0 

la 2 ani 11 23,9 0 0 11 18,6 

Recidivă  23 50 6 46,1 29 49,1 

până la 1 an 12 26 1 7,6 13 22 

în anul 2 4 8,70 3 23 7 11,8 

în anii 1 şi 2 7 15,2 2 15,3 9 15,2 

 

Ipoteza stipulată, cum că maladiile inflamatorii intestinale necesită tratament continuu, 

este susţinută şi de cercetarea noastră, deoarece pe lângă inducerea remisiunii clinice, un obiectiv 

esenţial este remisiunea endoscopică şi histologică, iar în cazul nostru acestea n-au fost atinse la 

toţi pacienţii. Astfel, în primul an de monitorizare remisiunea endoscopică a fost obţinută la 5 

copii (8,4%), remisiunea histologică - la nici un copil, iar la finele anului doi de supraveghere la 

19 copii (32,2%) şi, respectiv, la 11 copii (18,6%), toţi cu colită ulceroasă (23,9%). 

Din 29 copii (49,1%)  ce au produs recidivă, cea mai mare parte 13 (22%) copii au 

suportat-o în primul an de monitorizare, 9 copii (15,2%) pe perioada ambilor ani şi 7 copii 
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(11,8%) în anul doi. Luând în consideraţie  numărul mare de recidive, am fost interesaţi să 

apreciem care ar fi posibilele cauze ale apariţiei acestora (Figura 4.21).  

 

Fig. 4.25. Cauzele eşecului terapeutic la pacienții cu BII (%). 

Din figura 4.25 rezidă, că la 10 pacienţi (34,4%) cauza a rămas necunoscută, sau poate 

pacienţii n-au dorit să o expună,  în alte 8 cazuri (27,5%) exacerbarea a fost indusă de factorul 

medicamentos, cercetat şi ca factor trigger, incluzând – antibioticele, AINS. Deşi pacienţii sunt 

informaţi despre necesitatea excluderii lor din tratamentele ulterioare, acestea oricum sunt 

administrate  frecvent în sezonul rece al anului. O altă cauză este abandonul terapeutic – 7 cazuri 

(24,1%), explicat prin: ameliorarea stării generale (remisiunea clinică), imaginea confuză asupra 

gravităţii bolii (informarea eronată de la rude, vecini, internet), susţineri religioase, sentimentul 

de ruşine de-a fi bolnav, la adolescenţi. Factorul alimentar a fost cel cauzativ în 3 cazuri (10,3%) 

şi starea psihoemoţională – într-un caz (3,4%). 
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4.6. Concluzii la capitolul 4 

1.   Nivelul hemoglobinei şi numărului de eritrocite scade semnificativ şi concomitent cu 

avansarea gradului de activitate clinică (PUCAI/abbrPCDAI), iar testele de determinare a 

acestora  au înregistrat o specificitate de 85,7% pentru ambii indicatori şi o sensibilitate de 

66,6% pentru hemoglobină şi de 92,3% - pentru eritrocite.   

2.  Testele biochimice, indicatorii imunităţii umorale (nivelul de IgA, IgE, IgM, IgG) infecţia cu 

citomegalovirus CMV (CMV IgM şi IgG), hepatită virală B, B±D şi C, parazitozele 

(ascaride, toxocara şi liamblia)  s-au conturat prin titre în limitele normei, fără diferenţe 

statistic semnificative. 

3. Pentru complexele imune circulante, în colita ulceroasă de activitate uşoară (n=19), s-a 

estimat un nivel seric de 56,11±5,55 UDO, în cea de activitate moderată (n=20)  - de  

79,60±7,21 UDO şi în cea de activitate severă (n=7) – de 89,00±15,5 UDO, p<0,05. În 

boala Crohn, însă, aceşti indicatori erau fără diferenţe statistic semnificative. În colita 

ulceroasă atât PCR, cât şi ASL-O s-au remarcat prin diferenţe statistic semnificative 

(p<0,001), pe când în boala Crohn nu s-au semnalat corelări între titrele serice şi activitatea 

clinică. 

4. TNF-α, în colita ulceroasă, s-a evidenţiat prin diferenţe statistic semnificative între procesele 

de activitate  moderată 59,09±19,28 pg/ml şi cea severă 124,73±58,45 pg/ml, p<0,05, iar 

coeficientul de corelare a oscilat între +0,34 (p<0,05) şi +0,74 (p<0,01), desemnând o 

corelaţie directă medie/puternică, pe când în boala Crohn nu s-au remarcat diferenţe statistic 

semnificative, deşi media TNF-α este de 82,45±37,51 pg/ml şi nivelurile serice sunt în 

concordanţă cu activitatea clinică. 

5. IL-6, în colita ulceroasă, a înregistrat o medie de 138,22±20,80 pg/ml (p<0,05) şi diferenţe 

statistic semnificative între subloturile cu activitate uşoară - 92,89±23,66 pg/ml şi moderată 

- 244,13±87,76 pg/ml, p<0,05, indicând un coeficient de corelaţie între +0,3 (p<0,05) şi 

+0,87 (p<0,01), ceea ce înseamnă o corelaţie medie/puternică. În boala Crohn, IL-6 s-a 

conturat prin diferenţe statistic semnificative, între activitatea uşoară 38,35±10,04 şi 

activitatea moderată/severă - 246,54±66,45 pg/ml, p<0,05, şi o corelaţie medie/puternică de 

+0,3 şi +0,71, p<0,01. 
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6. IL-10, atât în colita ulceroasă, cât şi în boala Crohn s-a profilat prin valori medii de 

10,35±1,57 pg/ml şi 8,68±2,06 pg/ml, ceea ce corespunde valorilor normative, p>0,05. 

7. Localizarea endoscopică a colitei ulceroase a fost E1 (proctită) în 25 (54,3%) de cazuri, E2 

– colită de stânga (distal de flexura splenică) la 17 (36,9%) pacienţi, E3 – colită extensivă 

(distal de flexura hepatică) 1 caz (2,1%) şi E4 – pancolită (proximal de flexura hepatică) 

3(6,5%) cazuri, cu diferenţe statistic semnificative (p<0,01) între extinderea procesului şi 

activitatea clinică. În boala Crohn a prevalat localizarea L2 (la nivelul colonului) – 10 

(76,9%) cazuri şi L3 (iliocolonic) – 3 (23,1%) cazuri cu patern B1 non-stenozant şi  non-

penetrant în toate cazurile. 

8. Pe parcursul terapiei medicamentoase, la toţi pacienţii incluşi în studiu s-a obţinut 

remisiunea clinică, remisiunea endoscopică - la doar 24 (40,6%) pacienţi, dintre care 4 

(30,7%)  cu BC şi 20 (43,4%) pacienţi suferind de CU. 

9. Cauzele recidivelor la 10 (34,4%)  pacienţi a rămas necunoscută, în 8 (27,5%)  cazuri s-a 

incriminat factorul medicamentos, abandonul terapeutic – în 7 (24,1%) cazuri, factorul 

alimentar – în 3 (10,3%) şi starea psihoemoţională – într-un caz (3,4%). 



103 

 

SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE 

 

Investigaţiile s-au orientat metodologic  pe două paliere de cercetare: studiul descriptiv 

şi studiul analitic asupra parametrilor imunologici ai copiilor cu boli inflamatorii cronice ale 

intestinului, care s-au evaluat în corelaţie cu evidenţele examenului endoscopic şi histologic, 

pentru a modela formule de diagnostic non-invaziv  şi de monitoring curativ ajustat perioadei 

evolutive a maladiei.  

Per total, cercetarea a inclus un lot de 59 de pacienţi cu maladii inflamatorii intestinale, 

dintre care 46 copii suferind de colită ulceroasă şi 13 cu boala Crohn (diagnostic emis  în 

conformitate cu criteriile de la  Porto, 2013, recomandate de ECCO). Pacienţii incluşi în studiu  

au fost examinaţi complex şi pluridimensional prin examinări generale (examenul clinic general, 

antropometria, hemoleucograma, coprograma, teste biochimice, IgA, M,G,E, CMV IgM şi G, 

anticorpi antiparazitari, PCR, CIC) şi speciale (PUCAI, PCDAI, TNF-α, IL-6, IL-10, examenul 

endoscopic şi histologic), programul de cercetare însumând 6 evaluări, dintre care 3 vizite în 

condiţii de staţionar (1 zi, la 1-2 ani)  şi 3 vizite în regim de ambulator (la 1-6-18 luni), cu 

evaluarea PUCAI şi abbrPCDAI. 

Conform mai multor cercetări, maladiile inflamatorii intestinale se certifică şi printre 

populaţia pediatrică, iar Heyman et al. (2005), în urma unui studiu prospectiv asupra a 1370 

copii cu BII, au remarcat că atât CU, cât  şi BC sunt  la fel de răspândite printre copiii de vârsta 

0-2 ani, ba mai mult, diagnosticul de BII este stabilit definitiv într-un 1% de cazuri  la copii cu 

vârsta de până la 1 an. 

În cercetarea noastră am reliefat că vârsta medie de debut a CU  a fost de 47,89±8,08 

luni, iar cea a BC – de  61,23±14,30 luni. La momentul  examinării copiii din cercetare aveau în 

medie 59,74±8,59 luni  şi, respectiv, 93,15±16,23 şi 67,10±7,75 luni. Desprindem că intervalul  

mediu debut - stabilirea diagnosticului de maladie inflamatorie intestinală a fost de 16,27 luni, 

inclusiv  pentru colita ulceroasă – 11,85 luni, iar pentru boala Crohn - 31,92 luni. Motivele 

acestei lacune pot fi adresarea tardivă, accesibilitatea disproporţionată la servicii medicale 

calificate, refuzul părinţilor la investigaţiile invazive (colonoscopie, examen histologic). 

Incidenţa în creştere a BII pediatrice a fost raportată atât în ţările din Europa de Vest, cât 

şi în Europa de Est.Tendinţele epidemiologice ale bolilor inflamatorii intestinale  în Republica 

Moldova anunţă că incidenţa acestora pe perioada 1994-2014, atât printre populaţia pediatrică, 
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cât şi cea adultă, se caracterizează printr-un trend lent ascensiv, de la 0,1 cazuri, şi respectiv, 0,5 

cazuri la 10 mii persoane în 1994,  până la 0,3, şi, respectiv,  0,7 cazuri la 10 mii persoane în 

2014. Indicele de  prevalenţă a sporit de  la 0,5 cazuri, şi respectiv, 4,8 cazuri la 10 mii persoane 

în 1994 până  la 0,8 cazuri, şi respectiv, 3,1 cazuri la 10 mii persoane – în 2014. La nivel 

european, Republica Moldova s-a înscris ca având o  incidenţă  de 4,1 la 100 mii populaţie 

(2010). 

Printre explicaţiile răspândirii în creștere a BII  în Europa de Est se invocă  

„vesternizarea” stilului de viaţă al omului modern [14]. În studiul nostru, după locul de trai 

(mediu rural sau urban), domină copiii din mediul urban – 36 (61,1%) de cazuri, inclusiv cu 

colită ulceroasă – 29 (63,1%) cazuri şi boală  Crohn – 7 (53,8%) cazuri, comparativ cu proporţia 

de copii provenind din mediul  rural – 23 (38,9%) cazuri per total, inclusiv colită ulceroasă 17 - 

(36,9%) cazuri şi boală Crohn – 6 (46,1%) cazuri. 

După distribuţia teritorială au predominat copiii din raioanele de centru – 36 (61,1%) de 

cazuri, dintre care 29 (63,1%) cazuri de  colita ulceroasă şi 7 (53,8%) cazuri de boala Crohn. 

Urmează  ca pondere  raioanele de nord (BII – 14 (23,7%) cazuri, colită ulceroasă – 11 (23,9%) 

cazuri, apoi raioanele de sud (BII – 9 (15,2%) cazuri de colită ulceroasă  şi  6 (13,1%) cazuri de 

boala Crohn. 

Ponderea în creştere poate fi explicată şi de geneza multifactorială, interpretată ca o 

interacţiune a factorului genetic cu factorii de mediu. Deoarece BII sunt frecvente la rudele de 

gradul I, unii cercetători au sugerat că poate exista o predispoziţie genetică pentru această 

entitate. Astfel,  anamneza eredocolaterală a fost elucidată la 14 pacienţi (23,7%), dintre care 12 

copii (26,1%, p<0,001) cu colită ulceroasă şi 2 copii (15,4%, p<0,05) cu boala Crohn, iar în lotul 

de control 2 pacienţi (3,4%), p<0,001. La copii cu rude bolnave de gradul I, riscul de a dezvolta 

maladia este de 8,86 ori mai mare, comparativ cu grupul de control, iar riscul relativ al copiilor 

cu BII de a avea rude cu anamneză pozitivă este de 1,98, pe când în lotul de control – de 0,22. 

Conform distribuţiei familiale, anamneza eredocolaterală compromisă a fost remarcată la 9 

mame (15,2%, p<0,01), la 6 fraţi şi/sau surori (10,1%, p<0,05), iar între celelalte apartenenţe n-

au fost semnalate diferenţe statistic semnificative. 

Un alt factor de risc controversat este vaccinarea copiilor. Thompson et al., 2005 au 

estimat un risc de 2,5 ori mai mare pentru CU şi de 3 ori mai mare pentru BC, pentru copii 

vaccinaţi împotriva rujeolei [14]. Însă, în studiul nostru, în lotul de studiu au fost vaccinaţi  36 
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pacienţi (61,1%), comparativ cu lotul de control 47 pacienţi (79,6%, p<0,05), astfel ipoteza 

vaccinării este infirmată. 

Rolul factorul alimentar de trigger  în declanşarea BII a fost analizat în multiple studii, 

unii autori sugerând cum că proteinele din laptele de vacă pot iniţia un răspuns imun în mucoasa 

intestinală şi ar putea fi responsabile pentru activarea celulelor-mediate imun. Astfel, factorul 

alimentar a fost implicat în 47 (79,6%) cazuri din lotul de studiu, iar în lotul de control – în 44 

(74,5%) cazuri, însă cu o structură neomogenă a precondiţiilor incluse în acest factor. 

Alimentaţia naturală în lotul de studiu a constituit 23 (38,9%) cazuri (colita ulceroasă – 18 

(39,2%) cazuri  şi boala Crohn – 5 (38,5%) cazuri, iar în lotul de control – 45 (76,3%) cazuri, 

p<0,001. Posibilitatea de a dezvolta BII, la copii aflaţi la alimentaţie naturală este de 5 ori mai 

mic, în comparaţie cu copiii aflaţi la alimentaţie artificială sau mixtă. Astfel, putem reitera că 

alimentaţia naturală constituie un factor protectiv în inducerea maladiilor inflamatorii intestinale, 

riscul relativ fiind de 2,12 ori mai mic de a dezvolta BII la copii aflaţi la alimentaţie naturală. 

Alimentaţia artificială a sugarilor în lotul de studiu s-a atestat în 29 (49,1%) de  cazuri, 

alimentaţia mixtă – în 7 (11,8%) cazuri, de vreme ce   în lotul de control alimentaţia artificială  şi 

cea mixtă au însumat câte 7 (11,8%) cazuri. Diversificarea corectă ca timp şi componență a raţiei  

a fost respectată doar la 21 copii (35,6%), iar în lotul de control – la 24 copii (40,9%). Consumul 

zilnic de legume, fructe s-a remarcat la 42 copii (71,2%) în lotul de studiu şi la 41 copii (69,5%) 

în lotul de control, iar consumul săptămânal de fast-food, în lotul de studiu A – 9 (15,2%) copii, 

iar în lotul de control 15 (25,4%), fără diferenţe statistic semnificative p>0,05. 

Factorul medicamentos este sugerat ca un factor nociv direct, în cazul antiinflamatoarelor 

nesteroidiene, cercetătorii americani susţin că persoanele, cărora li s-a administrat un număr 

mare de antibiotice, tind să aibă un risc mai mare de BII. Ipoteză confirmată şi de rezultatele 

noastre, reliefând 25 cazuri (42,3%) din lotul de studiu (lotul A – 18 cazuri, 53,9% şi lotul B – 7 

cazuri, 53,9%), iar în lotul de control 10 cazuri (16,9%), p<0,001. Astfel, din datele anamnestice 

am decelat că  toţi  24 copii   medicaţi cu antibiotice au administrat remedii din grupul 

cefalosporinelor, de vreme ce în lotul de control au fost 4 asemenea  copii (6,7%), p<0,001). 

Pentru grupul penicilinelor nu s-au remarcat diferenţe statistic semnificative. Calcularea riscului 

atribuit  administrării  medicamentelor a indicat o valoare de 3,6, pentru antibiotice am obţinut 

un risc de 5,09, inclusiv riscul pentru cefalosporine este de 9,42, iar pentru AINS – de  8,19.  

Factorul medicamentos, şi anume antibioticele şi AINS, este incriminat  cu predilecţie la 

copiii de până la 6 ani: până la 2 ani – 24 copii, inclusiv 13 (61,9%)  copii  urmase  cefalosporine 
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şi 11 (52,3%)  au administrat  AINS; de vârsta 3-6 ani erau 15 copii, dintre care 9 (52,9%) au 

urmat cefalosporine şi 6 (35,2%) -  AINS. Aceste date confirmă impactul administrării 

nejustificate a antibioticelor şi antipireticelor la copiii de până la 5 ani. După numărul de cure 

administrate am sesizat că 1 cură de cefalosporine li s-a administrat la 9 copii (37,5%) cu BII şi 

la 3 copii (75%) din lotul de control, iar 2 cure au fost atestate la 15 copii (62,5%) şi, respectiv, 1 

copil (25%), însă fără semnificaţie statistică între grupuri.  

Apendicectomia, tonzilectomia nu s-au remarcat prin diferenţe statistic semnificative 

pentru studiul nostru, în lotul de studiu fiind 6 (10,1%) asemenea pacienţi şi 10 (16,9%)   în lotul 

de control, p>0,05. 

Există tot mai multe dovezi că stresul şi dereglările de dispoziţie sunt asociate direct, 

afectând negativ evoluţia BII.  Mawdsley et al., 2006, sugerează că impactul stresului, în cadrul 

BII,  face parte din domeniul nou de cercetare, şi anume psihoneuroimunologia. Susţinere 

atestată şi la pacienţii incluşi în cercetare, şi anume impactul stresului (divorţul părinţilor, situaţii 

conflictuale la grădiniţă, liceu) a fost conturat la 14 pacienţi (23,7%) din lotul de studiu şi la 9 

(15,2%) din lotul de control, p>0,05. Deşi, per ansamblu, stresul a fost analizat fără valoare 

statistică, la copiii cu boala Crohn acesta poate fi considerat ca factor trigger, fiind apreciat la 6 

(46,1%) copii, p<0,05. 

Potrivit datelor obţinute, conform factorului de igienă precară, susţinut ca factor de risc 

pentru BII, loturile s-au repartizat neuniform. Acesta din urmă s-a atestat prezent la  35 (59,3%)  

pacienţi în lotul de studiu şi  la 12 (20,3%) din lotul de control, p<0,001, în lotul A – 29 (63,1%) 

copii şi în lotul B – 6 (46,1%)  copii. În concluzie, putem consemna că diminuarea calităţii 

factorului igienic, ce include calitatea apei potabile, prelucrarea alimentelor, păstrarea 

alimentelor în condiţii de frigider şi la congelator, existenţa sistemului centralizat de canalizare, a 

apei calde, numărul membrilor în familie, posibilitatea dormitoarelor individuale etc., poate fi 

stipulat ca factor de risc în apariţia şi evoluţia BII. Riscul relativ calculat este de 2,02 (95% IÎ, 

1,528 – 3,177), RA 54,6%. 

Societatea Pediatrică Nord Americană de Gastroenterologie, Hepatologie şi Nutriţie 

(NASPGHAN, 2012) estimează că particularităţile clinice ale colitei ulceroase şi bolii Crohn pot 

fi similare, însă majoritatea pacienţilor acuză şi simptome atipice sau manifestări extraintestinale. 

Astfel, cele mai frecvente manifestări de debut au inclus diareea, semnalată  în 53 de cazuri 

(89,8%), scaunul cu sânge – în 43 (72,9%), durerea abdominală s-a semnalat în – 28 (47,4%) de  

cazuri, retardul staturo-ponderal – în 17 (28,8%), pierderea în greutate – la 8 (13,6%) copii 
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(p<0,05), acestea fiind asociate cu alte simptome: garguimente intestinale – 34 cazuri (57,6%), 

senzaţie de golire incompletă  după defecaţie – 25 cazuri (42,4%), meteorism – 13 cazuri (22%), 

p<0,05. Succesivitatea manifestărilor clinice în colita ulceroasă şi boala Crohn este cea 

următoare: rectoragia – 90% şi 23%, diareea – 89,1% şi 92,3%, durerea abdominală – 37% şi 

85%, retardul staturo-ponderal – 17,4% şi 69,2%. Acestea ar fi criterii clinice sugestive esenţiale, 

în special la nivelul asistenţei medicale primare, pentru diagnosticul timpuriu al maladiilor 

denumite. 

Manifestările extraintestinale, semnalate la 33 (55,9%) pacienţi cu maladii inflamatorii 

intestinale, dintre care la 22 copii (47,8%) cu CU şi  la 11   (84,6%) cu BC (p<0,01), s-au 

prezentat în proporția procentuală ce urmează: manifestări vasculare – 47,5%, mucocutanate – 

33,9% și articulare – 20,3%. 

Comorbidităţi au fost diagnosticate la 24 pacienţi (40,6%), dintre care 14 cazuri (30,4%) 

din lotul A şi 10 pacienţi (76,9%) din lotul B, incluzând gastrita (23,7%), duodenita (20,3%), 

boala de reflux gastroesofagian (15,2%), hepatită reactivă (8,4%), pancreatita şi hemoroizi 

(5,1%), colecistita (1,6%). 

Investigarea paraclinică a pacienţilor cu maladii inflamatorii intestinale a fost una de 

formulă complexă şi a inclus  teste de laborator generale şi teste specifice - TNF-α, IL-6, IL-10. 

Nivelul hemoglobinei şi numărului de eritrocite s-a semnalat  în interdependenţă cu 

gradul de activitate clinică (PUCAI/PCDAI) a maladiilor inflamatorii intestinale, în special la 

pacienţii cu colită ulceroasă. În activitatea uşoară – 112,84±2,92 g/l şi 3,72±0,10х10
12

/l, în 

procesele de activitate moderată - 108,95±2,68 g/l şi, respectiv, 3,64±0,09х10
12

/l, iar în cele de 

activitate severă -  90,71±4,35 g/l şi 2,77±0,15х10
12

/l, p<0,01. În  boala Crohn n-au fost 

remarcate diferenţe statistic semnificative pentru aceşti indicatori: în activitatea uşoară - 

122,83±5,79g/l şi 3,95±0,19х10
12

/l, în activitatea moderată/severă – 1‚09,57±6,74 g/l şi 

3,47±0,23х10
12

/l.  

Gradul de corelare între activitatea maladiilor inflamatorii intestinale şi numărul de 

eritrocite şi hemoglobină indică un raport invers proporţional de valori moderate, dar statistic 

semnificativ, p<0,01  (colita ulceroasă: hemoglobina – de la -0,33 până la -0,69 şi eritrocitele – 

de la -0,4 până la -0,63; boala Crohn: hemoglobina – de la -0,39 până la -0,66 şi eritrocitele – de 

la -0,41 până la -0,53), ilustrând reducerea semnificativă a numărului de eritrocite şi a nivelului 

de hemoglobină odată cu creşterea gradului de activitate a patologiei. Hemoglobina sub 105 g/l 

ca metodă de determinare a activităţii maladiilor inflamatorii intestinale a arătat o sensibilitate 
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înaltă - de 85,7% şi o specificitate de 66,6%. Alţi indicatori hemoleucografici nu s-au remarcat 

prin diferenţe statistic semnificative. 

Testele biochimice, indicatorii imunităţii umorale (nivelul de  IgA, IgE, IgM, IgG) 

infecţia cu citomegalovirus CMV (CMV IgM şi IgG), hepatita virală B, B+D şi C, parazitozele 

(ascarida, toxocara şi liamblia)  s-au prezentat cu valori încadrabile în limitele normei, fără 

diferenţe statistic semnificative. Coprograma atestă, că numărul de leucocite şi eritrocite s-a 

făcut remarcat prin creşterea acestora concomitent cu severitatea activităţii clinice, relevând o 

corelaţie puternică (r=0,7) pentru leucocite şi un coeficient de corelaţie mediu (r=0,5), pentru 

eritrocite. În colita ulceroasă, valoarea medie a leucocitelor a oscilat de la valori în limitele 

normei - 2,42±1,679 c/v la pacienţii cu activitate uşoară până la valori de 28±2,46 c/v în 

procesele de activitate severă, iar eritrocitele au fluctuat de la 1,79±1,23 c/v la 17,14±4,59 în c/v. 

În boala Crohn coeficientul de corelaţie a fost r=0,2, indicând o corelaţie slabă. 

În colita ulceroasă citokinele proinflamatoare TNF-α şi IL-6 s-au evidenţiat prin creştere 

conformă  cu activitatea clinică, pe când IL-10 antiinflamatoare nu s-a remarcat prin devieri de la 

normă nici într-un lot. Media TNF-α a fost de 54,20±12,92 pg/ml (p<0,05), cu diferenţe statistic 

semnificative între activitatea moderată – 59,09±19,28 pg/ml şi cea severă – 124,73±58,45 

pg/ml, p<0,05. Nivelul majorat al TNF-α se relaţionează cu activitatea clinică înaltă, astfel că  

coeficientul de corelare oscila între +0,34 (p<0,05) şi +0,74 (p<0,01), ceea ce anunţă despre o  

corelaţie directă medie/puternică. 

IL-6 a înregistrat o medie de 138,22±20,80 pg/ml (p<0,05) şi  relevă diferenţe statistic 

semnificative între subloturile cu activitate uşoară – 92,89±23,66 pg/ml şi moderată – 

244,13±87,76 pg/ml, p<0,05, ceea ce indică un coeficient de corelaţie între +0,3 (p<0,05) şi 

+0,87 (p<0,01), adică o corelaţie medie/puternică între nivelul seric al IL-6 şi activitatea clinică 

PUCAI. 

IL-10 este o citokină antiinflamatorie de modelare a răspunsului imun la diverşi factori 

patogeni, însă în studiul nostru impactul acesteia în veriga etiopatogenică a colitei ulceroase s-a 

remarcat prin valoarea medie de 10,35±1,57 pg/ml, care se încadrează valorile de normă (0-31 

pg/ml), p>0,05. 

În boala Crohn, TNF-α arată o medie de 82,45±37,51 pg/ml, cu avansarea concentraţiilor 

în concordanţă cu activitatea clinică, astfel că în activitatea uşoară s-a fixat valoarea de 

13,47±4,06 pg/ml, iar în activitatea moderată/severă - 141,57±62,85 pg/ml, însă fără diferenţe 

statistic semnificative. 
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Media IL-6 a constituit 150,45±45,89 pg/ml, cu diferenţe statistic semnificative între 

activitatea uşoară 38,35±10,04 pg/ml şi activitatea moderată/severă 246,54±66,45 pg/ml, p<0,05. 

IL-6 mediază o serie de efecte proinflamatorii la nivelul mucoasei intestinale, astfel că nivelul 

acesteia se majorează în ritm cu scorul indicatorilor abbrPCDAI, fiind observată o corelaţie 

medie/puternică de +0,3 şi +0,71, p<0,01. 

La fel, ca şi în colita ulceroasă, nivelul IL-10 a oscilat în limitele de referinţă,  

înregistrând media de 8,68±2,06 pg/ml, în activitatea uşoară – 5,38±1,94 pg/ml şi în activitatea 

moderată  - 11,50±3,19 pg/ml. Cu o deosebită atenţie am evaluat relaţia dintre nivelul IL-10 şi 

activitatea clinică a maladiilor inflamatorii intestinale, luând în calcul faptul că IL-10 este 

considerată un puternic inhibitor al producţiei de citokine, nivelul acesteia şi scorul indicilor de 

activitate ar forma o corelaţie directă, însă acest postulat a fost atestat doar în boala Crohn cu 

oscilaţii corelaţionale urmărite  doar la prima vizită, între +0,35 şi +0,64 (p<0,05), certificând 

rolul anti-inflamator. Sensibilitatea IL-6 şi TNF-α a fost de 93,2%, specificitatea IL-6 – 98,3% şi 

TNF-α – 94,9%. 

Localizarea endoscopică a colitei ulceroase a fost E1 (proctită) în  25 cazuri (54,3%), E2 

– colită de stânga (distal de flexura splenică) la 17 pacienţi (36,9%), E3 – colita extensivă (distal 

de flexura hepatiă) la 1 caz (2,1%) şi E4 – pancolită (proximal de flexura hepatică) la 3 cazuri 

(6,5%), cu diferenţe statistic semnificative (p<0,01), între extinderea procesului şi activitatea 

clinică. În boala Crohn a prevalat localizarea L2 (la nivelul colonului) – 10 cazuri (76,9%) şi L3 

(iliocolonic) – 3 cazuri (23,1%), cu un patern B1 non-stenozant şi non-penetrant în toate cazurile. 

Scorurile endoscopice (Baron, Schroeder, Feagan), în colita ulceroasă, s-au remarcat printr-o 

interrelaţie puternică, coeficientul de corelaţie variind între 0,83 şi 0,96 (p<0,001). Această 

supoziţie permite departajarea endoscopică a pacienţilor, facilitând şi unificând conceptul 

endoscopic, atât pentru medicul endoscopist, cât şi pentru clinician. Cercetările histologice  

efectuate relevă că leziunile arhitecturale, concomitent cu procesele inflamatorii identificate, sunt 

caracterizate de prezenţa diverselor populaţii celulare, reflectând o ierarhizare în patogeneza şi 

evoluţia leziunilor inflamatorii din BII. 

Optimizarea conduitei terapeutice, cu scop de inducere şi menţinere  a remisiunii, s-a 

remarcat prin ajustarea preparatelor medicamentoase, conform activităţii clinice, localizării 

endoscopice şi în funcţie de patternul stabilit.  

Astfel, la emiterea diagnosticului de maladie inflamatorie intestinală cu activitate clinică 

uşoară a fost administrată – Mesalazina, a câte 50 mg/kgc/zi, în activitatea severă - sol. de 
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Prednisolon, 1 mg/kgc/zi, iar în activitatea moderată, care este o combinaţie de semne ce indică  

activitatea uşoară şi severă, se  administra  Mesalazină sau Prednisolon, în dependenţă de nivelul 

seric al citokinelor proinflamatorii TNF-α şi IL-6. Prima evaluare a eficacităţii protocolului 

terapeutic, prin estimarea activităţii clinice, s-a efectuat la a 7-a – a 14-a zi. În cazul ameliorării 

stării generale se continua terapia de menţinere, iar în caz de menţinere a activităţii clinice sau la 

agravarea  acesteia se indică  următoarea treaptă.  

Terapia de menţinere include 5-ASA – Mesalazină sau imunosupresoare – Azatioprină, 

există, însă, şi  posibilitatea de trecere de la o treaptă mai superioară (imunosupresoare) la o 

treaptă inferioară (aminosalacilaţi), pas definit ca „stepping down”. Luând în consideraţie, că nu 

au fost încă elaborate nişte  criterii elocvente de trecere la un alt nivel terapeutic, în cercetarea 

noastră acestea au constituit menţinerea remisiunii clinice şi inducerea remisiunii endoscopice, 

apreciată la vizita a  II-a (1 an) sau la vizita a III-a (2 ani). Deci, pe parcursul terapiei 

medicamentoase, la toţi pacienţii incluşi în studiu s-a obţinut remisiunea clinică, remisiunea 

endoscopică s-a atins doar la 24 (40,6%) pacienţi, dintre care 4 (30,7%) cu BC şi 20 (43,4%) 

suferind de CU. 

La copiii bolnavi de  colită ulceroasă, comparativ cu cei suferind de boala Crohn, au fost 

semnalate diferenţe statistic semnificative pentru indicatorii evolutivi în diferite grupe de vârstă. 

Astfel, ponderea cea mai înaltă a remisiilor endoscopice a fost semnalată printre copiii  cu vârsta 

de 3-6 ani – 7 copii (63,6%), urmează copiii cu vârsta de 7-11 ani – 4 (57,1%) cazuri de 

remisiune şi apoi copiii mici – 9 (45%) cazuri de remisiune, p<0,05. Remisiunea histologică a 

fost remarcată la 11 pacienţi (18,6%),  toţi cu diagnosticul de colită ulceroasă. La fel, ca şi 

remisiunea endoscopică, remisiunea histologică s-a evidenţiat prin acelaşi trend, conform 

repartiţiei de vârstă. Aşadar, copiii cu vârsta de 3-6 ani au dominat - cu 6 (54,5% cazuri de 

remisiune, apoi 2 copii (28,5%) de 7-11 ani şi 3 copii (15%) de  până la 24 luni. La adolescenţi 

remisiunea histologică n-a fost remarcată, asemenea copiilor cu diagnosticul de boală Crohn. În 

lotul total  au fost semnalate diferenţe statistic semnificative între evoluţia recidivantă şi vârstă, 

și dacă celelalte forme evolutive (remisiunea endoscopică şi histologică) n-au fost caracteristice 

pentru toate subloturile de vârstă, atunci recidiva a fost evidenţiată în toate subclasele, dar cu 

predilecţie la adolescenţi – 10 copii (83,3%), dintre care 4 (100%) cu boala Crohn şi 6 (75%) cu 

colită ulceroasă. Din cei 29 (49,1%)  copii ce au produs  recidivă, cea mai mare parte - 13 copii 

(22,1%) au suportat-o în primul an de monitorizare, 9 copii (15,2%)  - pe perioada ambilor ani şi 

7 copii (11,8%) - în cel de al 2-a an de monitoring evolutiv. 
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Rezumând asupra celor constatate pe parcursul studiului, reiterăm că estimarea factorilor 

de risc în declanşarea bolilor inflamatorii intestinale contribuie la micşorarea ratei de evoluţii 

nefavorabile prin minimalizarea recidivelor şi ameliorarea pronosticului. Examinarea clinico-

paraclinică complexă şi multidisciplinară permite stabilirea precoce a diagnosticului, iar prin 

valorificarea metodelor neinvazive de monitorizare a pacienţilor cu maladii inflamatorii 

intestinale – indicatorii pediatrici de activitate clinică (PUCAI şi abbrPCDAI), sensibilitatea 

(93,2%) şi specificitatea (98,3% şi 94,9%) înaltă a citokinelor proinflamatorii – TNF-α, IL-6, 

apoi şi marcherul autoimun – CIC, indicatorul activităţii procesului inflamator – PCR,  putem 

beneficia, la orice nivel de asistenţă medicală, de nişte  instrumente eficiente de supraveghere a 

acestui  contingent  dificil de bolnavi. 

 



112 

 

 

CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI 

 

1. Incidenţa bolilor inflamatorii intestinale la copii, estimată la nivel naţional  pentru perioada 

1994-2014, se caracterizează de  un trend lent ascensiv, de la 0,1 cazuri (1994) până la 0,3 

cazuri la 10 mii populaţie (2014); prevalenţa acestor maladii a sporit de la 0,5 până la 0,8 

cazuri la 10 mii populaţie (2014), la nivel european Republica Moldova fiind raportată ca 

având o cotă de 4,1 cazuri la 100 mii populaţie. 

2. Factorii de risc decelaţi cel mai frecvent la copiii cu maladii inflamatorii intestinale sunt 

anamneza eredocolaterală compromisă (23,7%), factorul medicamentos (antibiotice, AINS) 

(42,3%), factorul igienic precar, estimat la 59,3% pacienţi (p<0,001) şi un factor specific 

pentru boala Crohn -  starea psihoemoţională (divorţul părinţilor, situaţii conflictuale la 

grădiniţă, liceu), atestat la  46,1% copii ( p<0,05), iar drept  factor protectiv a fost conturată 

alimentaţia naturală (38,9%), p<0,001. 

3. Manifestările clinice specifice în colita ulceroasă şi boala Crohn sunt cele date de  rectoragie, 

prezentă la 89,9% şi, respectiv, 23,1%, diareea -  89,1% vs 92,3%, durerea abdominală – 

36,9% vs 84,6%, retardul staturo-ponderal – 17,3% vs 69,2%, care pot asocia manifestări 

extra-intestinale – la 33 (55,9%) pacienţi cu maladii inflamatorii intestinale, dintre care 

47,8% cu CU şi 84,6% cu BC. 

4. În colita ulceroasă TNF-α s-a evidenţiat prin diferenţe statistic semnificative între 

concentraţiile apreciate pe fond de activitate moderată - 59,09±19,28 pg/ml şi în cea severă - 

124,73±58,45 pg/ml (p<0,05), coeficientul de corelare oscilând între +0,34 şi +0,74 şi 

desemnând o corelaţie directă medie/puternică.  

5. IL-6, în colita ulceroasă, a înregistrat o medie de 138,22±20,80 pg/ml, cu diferenţe statistic 

semnificative între subloturile cu activitate uşoară 92,89±23,66 pg/ml şi activitate moderată 

244,13±87,76 pg/ml, p<0,05, iar coeficientul de corelaţie între +0,3 şi +0,87 anunţă o 

corelaţie medie/puternică. În boala Crohn, IL-6 s-a conturat prin diferenţe statistic 

semnificative  între activitatea uşoară 38,35±10,04 pg/ml şi cea moderată/severă 

246,54±66,45 pg/ml, precum şi o corelaţie medie/puternică de +0,3 şi +0,71. 

6. Localizarea endoscopică a colitei ulceroase a fost E1 (proctită) în 54,3%, E2 – colită de 

stânga (distal de flexura splenică) la 36,9%, E4 – pancolită (proximal de flexura hepatică) - 
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6,5%, E3 – colita extensivă (distal de flexura hepatiă) 2,1%, cu diferenţe statistic 

semnificative  între extinderea procesului şi activitatea clinică (p<0,01). În boala Crohn a 

prevalat localizarea L2 (la nivelul colonului) – 76,9% şi L3 (iliocolonic) – 23,1%, cu un 

patern B1 non-stenozant şi non-penetrant în toate cazurile. 

7. Implementarea managementului de conduită terapeutică elaborat de noi  a indus remisiune 

clinică la toţi pacienţii incluşi în studiu, remisiunea endoscopică s-a atins  la 40,6%, dintre 

care la 43,4% copii suferind de  CU şi 30,7% cu BC, remisiunea histologică a fost atinsă  la 

18,6%,  toţi copii  cu diagnosticul de colită ulceroasă.  

8. Problema ştiinţifică soluţionată în cercetare rezidă în estimarea factorilor de risc pentru 

inducerea, menţinerea şi recidivarea  bolilor inflamatorii intestinale, cu specificarea clară a 

particularităţilor clinico-evolutive în funcţie de impactul statusului imun (TNF-α, IL-6, IL-

10), pentru  a reuşi optimizarea formulei de management terapeutic, care să inducă remisiune 

în termeni  restrânşi şi să ajute  menţinerea acesteia pe o perioadă îndelungată. 

 

Recomandări practice 

Pentru ordonarea unui management raţional şi eficient de conduită al bolilor inflamatorii 

intestinale la copii emitem câteva recomandări: 

I. La nivel naţional:  

I. Elaborarea Registrului Național de Stat pentru colita ulceroasă şi boala Crohn la copii. 

II. Continuarea studiului internaţional multicentric prospectiv, cu protocolul unic – 

European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease – EC IBD, sub egida 

Organizaţiei Europene de Studiere a Bolii Crohn şi a Colitei Ulceroase (ECCO – 

European Crohn’s and Colitis Organization). 

II. Pentru asistența medicală primară (medic de familie, pediatru şi gastroenterolog 

pediatru) 

1. Se vor valorifica perseverent protocoalele clinice naționale „Colita ulceroasă la copil”, 

„Boala Crohn la copil” şi „Colita la copil”. 

2. Pentru stabilirea diagnosticului precoce de boală inflamatorie intestinală la copil se 

recomandă algoritmul de diagnostic clinic, fundamentat pe estimarea factorilor de risc şi 

a manifestărilor clinice sugestive. 

3. Follow-up individualizat, în funcţie de evoluţia patologiei şi suportul psihologic al 

pacienţilor şi familiile acestora, pentru ameliorarea calităţii vieţii. 
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III. Pentru asistența medicală specializată (gastroenterolog pediatru) 

1. Implementarea metodelor neinvazive de monitorizare a pacienţilor cu maladii 

inflamatorii intestinale – indicatorii pediatrici de activitate clinică (PUCAI şi 

abbrPCDAI), citokinele proinflamatorii – TNF-α, IL-6 ce au sensibilitatea de 93,22% şi 

specificitatea de 98,30% şi, respectiv,  94,92%, precum şi marcherul autoimun – CIC, 

completat cu indicatorul activităţii procesului antiinflamator – PCR, ca instrumente 

eficiente de supraveghere. 
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ANEXE 

Anexa 1.  

Distribuţia geografică, rezidenţială şi repartiţia pe vârste a lotului de studiu. 
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Anexa 2. 

Incidenţa colitei ulceroase şi bolii Crohn la copii, 2014 (la 10 mii populaţie). 
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Anexa 3.  

Prevalenţa colitei ulceroase şi a bolii Crohn la copii, 2014 (la 10 mii populaţie). 
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Anexa 4.  

Indicele pediatric de activitate clinică al colitei ulceroase – PUCAI. 

Criterii Parametri Punctaj 

Dureri abdominale 

 Absente 0 

 Uşoare 5 

 Intense, nocturne 10 

Rectoragii  

 Absente  0 

 Hemoragii minime (<50%) 10 

 Hemoragii moderate 20 

 Hemoragii abundente (>50%) 30 

Consistenţa scaunului  

 Format 0 

 Semiformat 5 

 Neformat 10 

Numărul de scaune în zi  

 0-2 0 

 3-5 5 

 6-8 10 

 >8 15 

Scaun nocturn   
 nu 0 

 da 10 

Starea generală  

 bună, activităţi nelimitate 0 

 gravitate medie, ocazional  5 

 gravă, limitarea frecventă a activităţilor 10 
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Anexa 5.  

Indicele pediatric de activitate clinică al bolii Crohn – PCDAI. 

Criterii  Parametri Punctaj 

Dureri abdominale 

 Absente 0 

 Uşoare, nu afectează activitatea cotidiană 5 

 Intense, cu afectarea activităţilor, nocturne 10 

Numărul de scaune în zi 

 0-1, lichide, fără sânge 0 

 2, semiformate, cu striuri, sau 2-5 scaune lichide 5 

 Hemoragii abundente sau mai mult de 6 scaune lichide 10 

Starea generală 

 Bună, activităţi nelimitate 0 

 Gravitate medie, ocazional se afectează activităţile 5 

 Gravă, limitarea frecventă a activităţilor 10 

Greutatea 

 Curbă ponderală în creştere sau stagnantă. 0 

 Greutate stagnată, retard de 1-9% 5 

 Retard ponderal > 10 % 10 

Talia la stabilirea d-cului 

 Scădere de < 1 scară (1 scară = 2 percentile) 0 

 Scăderea cu 1-2 scări 5 

 Scăderea > 2 scări 10 

Talia după tratament  

 >  - 1 DS (deviere sigmală) 0 

 <  - 1 DS > - 2 DS 5 

 > - 2 DS 10 

Afectare perirectală 

 Fără afectare sau papiloame cutanate 0 

 1-2 fistule indolore, cu drenaj 5 

 Fistule active, cu drenaj, dureri la palpare sau abces 10 

Manifestări extra-

intestinale 

 Absente 0 

 Un semn 5 

 Peste două manifestări 10 

Hematocritul 

 

Copii de sub 10 ani 

>33 0 

28-32 2 

< 28 5 

Fetițe 11-19 ani 

>34 0 

29-33 2 

< 29 5 

Băieţi 11-14 ani 

>35 0 

30-34 2 

< 30 5 

Băieţi 15-19 ani 

>37 0 

32-36 2 

< 32 5 

VSH 

până la 20 mm/h 0 

20 – 50 mm/h 2 

peste 20 mm/h 5 

Nivelul albuminei 

≥35g/l 0 

31–34g/l 5 

≤30g/l 10 
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Anexa 6.  

Indicele pediatric abreviat de activitate clinică al bolii Crohn – abbrPCDAI. 

Criterii Parametri Punctaj 

Dureri abdominale 

 Absente 0 

 Uşoare, nu afectează activitatea cotidiană 5 

 Intense, cu afectarea activităţilor, nocturne 10 

Numărul de scaune  

 0-1, lichide, fără sânge 0 

 2, semiformate, cu striuri sau 2-5 scaune lichide 5 

 Hemoragii abundente sau > 6 scaune lichide 10 

Starea generală 

 Bună, activităţi nelimitate 0 

 Gravitate medie, ocazional se afectează activităţile 5 

 Gravă, limitarea frecventă a activităţilor 10 

Greutatea 

 Curbă ponderală în creştere sau stagnantă 0 

 Greutate stagnantă, retard de 1-9% 5 

 Retard ponderal > 10% 10 

Talia, la stabilirea  

diagnosticului 

 Scădere de < 1 scară (1 scară = 2 percentile) 0 

 Scăderea cu 1-2 scări 5 

 Scăderea > 2 scări 10 

Talia, după iniţierea 

tratamentului 

 >  - 1 DS (deviere sigmală) 0 

 <  - 1 DS > - 2 DS 5 

 > - 2 DS 10 

Afectare perirectală 

 Fără afectare sau papiloame cutanate 0 

 1-2 fistule indolore, cu drenaj 5 

 Fistule active, cu drenaj, dureri la palpare sau abces 10 

Manifestări 

extraintestinale 

 Absente 0 

 1 manifestare 5 

 ≥ 2 manifestări 10 

 



130 

 

Anexa 7.  
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Anexa 8.  
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Anexa 9.  

 



133 

 

 

DECLARAŢIA PRIVIND ASUMAREA RĂSPUNDERII 

 

 

Subsemnata Tighineanu Olga, declar pe răspundere personală că materialele prezentate în 

teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetări şi realizări ştiinţifice. Conştientizez că, în caz 

contrar, urmează să suport consecinţele în conformitate cu legislaţia în vigoare.  

 

Tighineanu Olga 

20.06.2016 



134 

 

CURRICULUM VITAE 

Numele, 

prenumele  

Tighineanu Olga 

 

Data naşterii 15.01.1983 

Locul naşterii or. Chişinău 

Cetăţenie  Republica Moldova 

Educaţie şi formare 

2010 - 2014 studii postuniversitare prin doctorat, cu 

frecvenţa redusă, IMSP Institutul Mamei şi 

Copilului 

2007 - 2010 studii postuniversitare prin rezidenţiat, facultatea „Pediatrie”, IP USMF 

„Nicolae Testemiţanu” 

2000 - 2006 IP Universitatea de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, facultatea 

„Medicina generală”  

1989 - 2000 Şcoala medie nr. 31, or. Chişinău. 

Publicaţii 56 lucrări ştiinţifice în reviste medicale naţionale şi internaţionale, inclusiv 

22 la tema tezei 

Participări la Foruri Ştiinţifice 

2013 

 
 8th 

Congress of ECCO. Austria Center Vienna. 

 Congresul V al Federaţiei Pediatrilor Ţărilor CSI şi Congresul VI al 

Pediatrilor şi neonatologilor din RM 

 Congresul al III-lea de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare 

internaţională „Actualităţi în Gastroenterologie şi Hepatologie” 

 75 Международная Осенняя Сессия Национальной Школы 

гастроэнтерологов гепатологов РГА 

 IXX Российская гастроэнтерологическая неделя РФ 

2014  

 
 Congresul al IV-lea de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare 

internaţională „Actualităţi în Gastroenterologie şi Hepatologie” 

 75 Международная Осенняя Сессия Национальной Школы 

гастроэнтерологов гепатологов РГА 

 IXX Российская гастроэнтерологическая неделя РФ 

 XXI Конгресс детских гастроэнтерологов России и стран СНГ 

 75 Международная Beceнняя Сессия Национальной Школы 

гастроэнтерологов гепатологов РГА 

2015 

 
 75 Международная Осенняя Сессия Национальной Школы 

гастроэнтерологов гепатологов РГА 

 IXX Российская гастроэнтерологическая неделя РФ 

Experienţa 

profesională 

din 2012 – 

prezent  

 medic pediatru, secţia gastroenterologie şi hepatologie, IMSP Institutul 

Mamei şi Copilului 

Limbi vorbite  română, rusă, franceză, engleză  

Adresa or.Chişinău, str. Albiţa 32 

Date de contact 069907271, tighineanuolga@gmail.com 
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