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ADNOTARE
Clichici Diana
Evaluarea particularitatilor clinice, serologice si morfologice
in diagnosticul precoce al bolii celiace la copii
Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2018

Structura tezei. Introducere, 4 capitole de cercetare, concluzii si recomandari practice,
bibliografie cu 152 de surse. Lucrarea a fost expusa pe 120 pagini de text, materialul iconografic
include 6 anexe, 48 de figuri si 33 de tabele. Rezultatele obtinute au fost raportate in cadrul a 20
de lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: boala celiaca, manifestari clinice sugestive, diagnostic precoce.
Domeniu de studiu: pediatrie, gastroenterologie.
Scopul studiului. Elucidarea factorilor de risc, aprecierea criteriilor clinice sugestive de varsta si
a interconexiunii acestora cu testele serologice specifice si cele morfologice, pentru diagnosticul
bolii celiace la copii.
Obiective de investigare:
1. Estimarea ponderii pediatrice a bolii celiace la nivel national si determinarea factorilor-trigger

in aparitia patologiei.
2. Delimitarea manifestarilor clinice sugestive de varstd si elaborarea unui algoritm de

diagnostic clinic al bolii celiace.
3. Corelarea testelor serologice specifice cu modificarile morfologice ale mucoasei intestinale.
4. Monitorizarea respectarii regimului fara gluten si aprecierea conduitei terapeutice in evolutia

patologiei.
Metodologia. Cercetarea a inclus doua tipuri de studii: descriptiv si analitic experimental de tip
caz—control, desfasurat in cadrul sectiei de gastroenterologie si hepatologie a IMSP Institutul
Mamei si Copilului, pe parcursul anilor 2012-2016.
Noutatea si originalitatea stiintifica. Au fost efectuate cercetari stiintifice orientate spre
determinarea ponderii bolii celiace la copii in Republica Moldova, cu aprecierea factorilor de
risc, precum si a particularitatilor clinice sugestive de varsta ale patologiei, corelate cu testele
serologice si morfologice. De asemenea, au fost relatate aspectele evolutive ale patologiei la
regimul fara gluten.
Problema stiintificd solutionata consta in estimarea manifestarilor clinice sugestive de varsta
ale bolii celiace la copii, pentru optimizarea diagnosticului clinic precoce si initierea timpurie a
dietei fara gluten, care are repercusiuni importante asupra dezvoltarii ulterioare a copilului cu
boala celiaca.
Semnificatia teoretica si valoarea aplicativd a lucrarii. Rezultatele cercetarii au o valoare
practica semnificativa, servind ca baza in acordarea asistentei medicale calitative pentru copiii cu
boala celiaca.
Implementarea rezultatelor stiintifice in activitatea curativda a specialistilor sectiei de
gastroenterologie si hepatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, a contribuit la optimizarea
managementului de diagnostic al bolii celiace la copii. Datele elucidate au venit sa completeze
Protocolul clinic national Boala celiaca la copil.
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OneHka KJIMHMYECKHX, CEPOJOrH4ecKUX U MOP(oI0ru4ecKuX 0CO0eHHOCTEeH
paHHel TMATHOCTHKM LeJTUAKHU Y JeTel
Juccepranusi HA COMCKaHUE YYEHOM CTeNeHW KAaHIUIaTAa MeAHIMHCKUX HAYK.
Kummnay, 2018

CrpykTypa auccepranMu: BBEICHHE, 4 TJaBbl, NOCBSIICHHBIE MCCIEAOBAHUSAM, BBIBOABI U

NpakTUYeCKHe peKoMeHianuu, oubauorpadus uz 152 ucrounukon. Paborta mznoxena na 120

TEKCTOBBIX CTpaHHIaX. MIToCTpaiioHHbIN MaTepra BKIIOYaeT 6 npuiioxeHuit, 48 pucyHkoB u

33 tabuunel. [loxydenHsie pe3ynbTaTsl OTpaxeHnsl B 20 HAyYHBIX CTAaThsX.

KirroueBsble cioBa: nenuaxkys, KIMHUYECKUE IIPOSBIICHUS, PaHHS TUAarHOCTHKA.

O0JacTh Hcc/IeJOBAHMSA: [I€UATPUS, TACTPOIHTEPOIIOTUSL.

Henpr wucciaenoBanus. OLEHKAa OCHOBHBIX KJIMHMYECKHX IPOSABICHUH, B COYETAaHHM C

CEPOJIOTMYECKUM M THCTOJOTUYECKUM HCCIIEIOBAaHUEM, JJIi HEMHBA3UBHOI'O PAaHHETO AMAarHos3a

LEJIMAKUH Y I€TEN.

3amaun uccjIe0BaAHUA:

1. Ompenenenue yacToOTHI IieNMakuu y Aereill B Pecrybnike MongoBa u onpenenenne pakTopoB
pHCKa B IIPOSIBIICHUH ITATOJIOTUU.

2. PasrpannueHre BO3PACTHBIX KIMHUYECKUX IMPOSBICHUN MpH pa3paboTKe alropuTMa paHHEH
JUAarHOCTHKY LEIHAKUU.

3. OmeHka CepoJOrMYeCKOro YpOBHS aHTUTEN TpPaHCIIyTaMMHA3bl U cHElM(pUUYECKHX
THCTOJIOTUYECKUX MOpaXeHUH 11 9(p(HEKTUBHOrO ONpeNeNeHnsl AMarHo3a 1 MOHUTOPUHIA
LETUAKHUH.

4. BpieneHue TpPyJHOCTEH cOOMIOJeHNs OE3IIIOTEeHOBOW TUEThl M €€ POJM B HBOJIOIHMU
MIaTOJIOT M.

Metononorus. VccnegoBanue cocTOUT M3 2-X 3TaloOB: OMHMCATEIbHBIM M aHAJIUTHUYECKUU HE

AKCIEPUMEHTAIbHBIN MO THUILY ,,CTYy4ali—KOHTPOJb , B paMKax OT/AEJEHUS! raCTPO3HTEPOJIOTUHU U

renaronoru MCITY Uuctutyr Marepu u Pe6énka 3a 2012-2016 rosl.

HoBu3Ha M OpPUIrMHAJILHOCTH HcciefoBaHusi. Brepsele B Pecnybnuke MonnoBa Obuin

IPOBE/IEHbl HayyHble HCCIEI0BaHMs, HANpaBJICHHbIE Ha OIpe/eleHne 3a00J1eBaeMOCTH

nenuakuei y aerei, olleHKy (pakTOpoB pUcKa M KIMHUYECKHE BO3pacTHbIe 0coOeHHOCTH. Takxke

BBISIBJIEHBI HAHOOJIee PacIpOCTPaHEHHbIE TPYIHOCTU OE3TIII0TEHOBOM TUETHI.

Pemennasi HayyHas npo6Jsema. OneHKa BO3PAaCTHBIX KIMHUYECKHUX MPOSBICHUN LEIHAKUH IS

ONTUMHU3ALIMM  PAHHEr0  KIMHUYECKOTO  JIMarHo3a M CBOEBPEMEHHOIO  HA3HAYEHUS

O€3rJII0TEHOBOM TUETHI, YTO HMMEET Ba)KHBIE IOCIEJACTBUS JIs MOCIEAYIOLIET0 PpPa3BUTHS

pebeHka.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTbL M  IPAKTHYECKasi LEHHOCTbL Ppadorbl. Pe3ynbrarsl

UCCJIEOBAHUM UMEIOT CYILIECTBEHHYIO IIPAKTUYECKYI0 3HAYUMOCTb U MCIIOJIB3YIOTCSL B KaUeCTBE

0a3bl 1715 OKa3aHUsl KAUeCTBEHHOM MEIMIIMHCKOM MOMOIIH JIETSAM C IeJIMaKuei.

BHenpenune Hay4yHBIX Ppe3yJbTaTOB B TEPANEBTUUYECKON JAESATENBHOCTH CIELMAIMCTOB

otneneHust racrposHtepoiorun u remaroigorun MCITY Huctutyr Marepu u PebGEnka

CIOCOOCTBOBAJIO ONTHUMU3AIMKM DPAHHEH JIUArHOCTUKHM IeNHakuu Yy Jered. Pesymbrarhb

WCCIIeI0BaHMM TOMOHIWIN HannoHaIbHBIN KITMHUYECKUH IPOTOKON [[enuakus y oemell.



SUMMARY
Clichici Diana
Evaluation of clinical, serological and morphological particularities in early diagnosis
of celiac disease in children
PhD thesis in medical science. Chisinau, 2018

Structure of the thesis: Introduction, 4 chapters of research, conclusions and practical

recommendations, bibliography — 152 sources. The paper was exposed on 120 text pages, the

iconographic material includes 6 annexes, 48 figures and 33 tables. The obtained results were

reported in 20 scientific papers.

Keywords: celiac disease, clinical manifestations, early diagnosis.

Field of study: pediatrics, gastroenterology.

Purpose of the research. Assessment of suggestive age-related clinical criteria correlated with

the serological and morphological examination for an early non-invasive diagnosis of celiac

disease in children.

Objectives of the research:

1. To estimate the share of celiac disease in children in the Republic of Moldova and to
determine the risk factors in the disease development.

2. To delimitate suggestive age-related clinical manifestations and to develop the algorithm of
early diagnosis of Celiac disease.

3. To assess the serological level of transglutaminase antibodies and specific histological lesions
for an effective management of diagnosis and monitoring of celiac disease.

4. To highlight the difficulties in compliance with the gluten free diet and to appreciate its role
in the patients™ quality of life.

Research methodology. The research included 2 types of studies: descriptive and case-control,

conducted within the department of gastroenterology and hepatology PMSI Institute of Mother

and Child, during 2012-2016.

Scientific novelty and originality. For the first time in the Republic of Moldova a scientific

research aimed at determining the morbidity of celiac disease in children has been conducted,

assessing the risk factors and suggestive age-related clinical particularities. Also, the most

common difficulties in compliance with the gluten-free diet have been reported.

The resolved scientific problem consists in estimating age-related clinical manifestations

suggestive of celiac disease to optimize early clinical diagnosis and early compliance with the

gluten-free diet, which has important repercussions on the child's further development.

Theoretical significance and applicative value of the research work. The research results

have a significant practical value, serving as a basis for high health care quality for children with

celiac disease.

The implementation of scientific results has contributed to the recognition of early clinical

manifestations and diagnosis.

Implementation of the scientific results, in the curative activity of specialists of the department

of gastroenterology and hepatology, PMSI Institute of Mother and Child, with optimization of

the process of early diagnosis of celiac disease in children. The elucidated data complement the

National Clinical Protocol Celiac disease in children.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Boala celiacad constituie o dilema a
gastroenterologiei moderne, deoarece tabloul clinic, pe parcursul ultimilor ani, s-a modificat:
vechea paradigma — afectiune a intestinului subtire caracterizatd prin diaree si malnutritie,
intalnita doar la copiii mici — a fost inlocuita cu noua paradigma — patologie multisistemica, cu
afectare extraintestinala, ce implica adesea tergiversarea diagnosticului, cu impact negativ asupra
starii de sanatate a copilului [1].

Conform mai multor studii prevalenta generala a bolii celiace este similard in Europa si in
America de Nord, estimata de la 0,3% la 1,0%, ponderea maxima globala constituie 5,6% si a
fost inregistratd in populatia pediatricd Saharawi, comunitate care se remarcad printr-un consum
exagerat de gluten si casatorii consanguine. Raportul de gender este de 2/3:1, iar incidenta bolii
atinge in grupurile de risc pana la 20% [2, 3]. In Europa raportul dintre cazurile nediagnosticate
si cele diagnosticate ale bolii celiace este de 5/1 pana la 13/1 [4, 9]. In 1991, epidemiologul
englez Richard Logan a trasat o analogie intre aspectul unui aisberg si boala celiaca, consemnand
faptul ca pacientii diagnosticati reprezintd doar ,varful aisbergului”, partea subacvatica
constituind cazurile nediagnosticate ale bolii [5].

Factorii prioritari care ar induce boala celiaca la copii rezultd din interactiunea factorilor
genetici si celor de mediu [11]. Susceptibilitatea fata de boala celiaca este conferitda de genele
HLA clasa Il, si anume HLA-DQ2 si HLA-DQ8. Circa 90-95% din pacienti sunt purtitori ai
genei HLA-DQ2, iar 5% au gena HLA-DQS [11].

Elucidarea factorilor de mediu, cum ar fi tipul alimentatiei, erorile de diversificare prin
introducerea glutenului in primul an de viata, a constituit obiectul mai multor cercetari [11].
Astfel, un studiu (2015) multicentric dublu-orb, care a inclus 944 de sugari dotati cu gena HLA-
DQ2 sau DQ8 si avand cel putin o ruda de gradul I cu boald celiaca, a sugerat ipoteza ca
alimentatia naturald nu constituie un factor protectiv, chiar si la introducerea timpurie a unei
cantitati minime de gluten (100 mg) in perioada de 16-24 saptamani, incidenta fiind practic
similara — 5,2% in ambele loturi (II 95%, 3,6-6,8) [13].

O alta cercetare (2013), realizatda de savanti norvegieni, a evaluat interactiunea dintre
aparitia bolii celiace si unii factori perinatali (cresterea fatului, greutatea la nastere, fumatul
parintilor, educatia materna) si alimentari (varsta de suplimentare cu gluten si durata alaptarii),
constatand cd introducerea Intarziatd a glutenului s-a asociat cu un risc crescut de aparitie a bolii

celiace [14].



Boala celiaca, datoritd polimorfismului clinic, reprezintd o adevaratd provocare pentru
specialisti, fiind denumita de unii clinicieni si ,,patologie-cameleon” [70]. In trecut, boala celiaca
era considerata o patologie rara, care afecteaza exclusiv sugarii si se manifesta cu diaree, retard
fizic si distensie abdominala. Insa pe parcursul ultimilor ani, patologia a suportat metamorfoze,
devenind o maladie sistemicd ce afecteazd toate categoriile de varstd, iar tabloul clinic este
definit preponderent prin manifestari clinice extraintestinale, descrise de multiple studii [44]. Din
cauza expresiei atipice a bolii, pe parcursul ultimilor decenii a crescut varsta medie de
diagnostic, estimata de la 2 ani la 6-9 ani in tarile dezvoltate [71]. In Canada insa, conform unor
studii ample, timpul mediu dintre debutul simptomelor si confirmarea diagnosticului bolii celiace
constituie 12 ani [72].

Conform Societatii Pediatrice Europene de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie (2012)
si ghidului Colegiului American de Gastroenterologie (2013), screeningul initial al copiilor cu
manifestari clinice tipice si atipice include determinarea IgA totale si a anticorpilor anti-TTG ai
clasei IgA la copilul aflat la regim fara gluten, cu varsta peste 2 ani [15, 49].

In pofida progreselor de diagnosticare oferite de disponibilitatea testelor serologice
specifice, ,,Standardul de aur” indispensabil in diagnosticul bolii celiace ramane examenul
histologic, deoarece niciunul dintre testele serologice specifice nu prezinta o sensibilitate de
100%. In prezent se vehiculeazd ideea cum ci, pe langa fiecare copil diagnosticat cu boala
celiacd, exista In medie alti 7 copii nediagnosticati [71].

Conditia esentialda pentru stagnarea mecanismelor etiopatogenetice din boala celiaca,
indiferent de forma, gravitatea semnelor clinice si varsta pacientului, o constituie regimul fara
gluten respectat pe parcursul vietii. Excluderea glutenului din alimentatie pare a fi simpla, insa in
practica se dovedeste a fi un deziderat greu de atins, impasul fiind atat lipsa compliantei la regim
a copiilor si a parintilor, cat si lipsa produselor autohtone fara gluten, care ar asigura o diferenta
minima de aport nutritional si energetic, la un pret accesibil.

Pornind de la aceste premise, sunt de reald valoare cercetdrile care vizeaza elucidarea
factorilor de risc ce mediaza aparitia patologiei, a particularitatilor varstei de debut si
evidentierea manifestarilor clinice sugestive de varsta, reprezentand un instrument eficient in
vederea optimizarii diagnosticului precoce al bolii celiace la copii. Din aceste considerente, ne-
am propus realizarea unui studiu bazat pe investigatii clinice si paraclinice, care ar permite
delimitarea particularitatilor clinice sugestive de varsta, corelate cu testele serologice si
morfologice, pentru reducerea numarului de cazuri nediagnosticate de boald celiacd prin

elaborarea unui management de diagnostic si conduita curativa rationald si accesibila la orice
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nivel al asistentei medicale, care sa asigure diagnosticul precoce si monitorizarea pe parcursul
respectarii dietei fara gluten a copiilor cu diverse forme ale bolii celiace.

Scopul studiului este elucidarea factorilor de risc, aprecierea criteriilor clinice sugestive
de varsta si a interconexiunii acestora cu examenul serologic si cel morfologic, pentru
diagnosticul bolii celiace la copii.

Obiective de investigare:

1. Estimarea ponderii pediatrice a bolii celiace la nivel national si determinarea factorilor-
trigger in aparitia patologiei.

2. Delimitarea manifestdrilor clinice sugestive de varstd si elaborarea unui algoritm de
diagnostic clinic al bolii celiace.

3. Corelarea testelor serologice specifice cu modificarile morfologice ale mucoasei
intestinale.

4. Monitorizarea respectarii regimului fard gluten si aprecierea conduitei terapeutice in

evolutia patologiei.

Metodologia cercetirii stiintifice. Pentru realizarea scopului studiului in aprecierca
criteriilor clinice sugestive de varsta si interconexiunea acestora cu examenul serologic si cel
morfologic pentru diagnosticul precoce al bolii celiace la copii, au fost combinate doua tipuri de
studiu: descriptiv si caz-control. Dintre metodele de investigare au fost utilizate: evaluarea
documentatiei medicale a copilului (fisa medicald de stationar si fisa de ambulatoriu),
chestionarea anamnestica, examenul clinic si investigatiile paraclinice (examinari de laborator
generale, teste serologice specifice, examenul ecografic al organelor interne, radiografia
radiocarpald, examenul endoscopic cu prelevarea biopsiei). Procesarea statistica a datelor
colectate a fost realizata cu ajutorul programelor: SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 20,
si Microsoft Excel 2010, cu aplicarea setului de programe statistice SPSS v18.0, QUANTO v1.2,
Review Manager (RevMan) v5.1, GMDR software Beta 0.9.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Estimarea ponderii pediatrice a bolii celiace
la nivel national a fost efectuata prin elaborarea cartogramelor. Au fost reliefati factorii-trigger
implicati in dezvoltarea patologiei, precum si particularitatile clinice sugestive de varsta,
relevante pentru diagnosticul clinic precoce. Algoritmul clinic de diagnostic precoce elaborat
pentru copii prescolari, prin prisma factorilor de risc si a manifestarilor clinice sugestive de
varsta, precum si pentru copii de toate categoriile de varsta, constituie un instrument eficient de

management de diagnostic precoce la nivelul asistentei medicale primare, facilitand stabilirea in
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timp util a diagnosticului. Aprecierea testelor serologice, corelate cu leziunile histologice, a
permis elaborarea unor principii de optimizare a diagnosticului. Au fost reliefate aspectele
clinico-evolutive ale patologiei la respectarea regimului fara gluten. Pentru prima data in plan
national au fost relevate cele mai frecvente dificultati intdmpinate in respectarea regimului fara

gluten si impactul dietei de restrictie asupra familiilor acestora.

Problema stiintifica solutionata in cercetare constd in elucidarea manifestarilor clinice
sugestive de varsta ale bolii celiace la copii, corelate cu testele serologice specifice si
particularitatile histologice ale mucoasei intestinale, in vederea optimizarii diagnosticului clinic
precoce si initierea oportuna a dietei fara gluten, care are urmari semnificative pentru dezvoltarea
copilului cu boala celiaca. Algoritmul clinic de diagnostic precoce al bolii celiace la prescolari,
precum si la copiii de toate categoriile de varsta, in lipsa investigatiilor invazive si costisitoare, la
nivelul asistentei medicale primare, va permite optimizarea managementului de diagnostic, cu

reducerea numarului de cazuri nedepistate.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii. Cercetarea stiintifica a adus un
aport important in conceperea imaginii de ansamblu a manifestarilor clinice ale bolii celiace la
copii in Republica Moldova. Reliefarea factorilor de risc in aparitia patologiei, delimitarea
aspectelor clinice de varsta, corelate cu testele serologice si histologice, au permis optimizarea
conduitei de diagnostic oportun al bolii celiace la copii si au oferit intregului spectru de servicii
abilitate posibilitatea de diagnosticare timpurie a patologiei, cu evitarea lacunelor in diagnostic si
minimizarea invaliditatii definite de aceastd suferinta. Cele elucidate pe parcursul acestui studiu
au completat Protocolul Clinic National Boala celiaca la copil cu teste de diagnostic clinic

precoce.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii stiintifice au fost
implementate in activitatea practicd a specialistilor sectiei de gastroenterologie si hepatologie a
IMSP Institutul Mamei si Copilului, contribuind la recunoasterea manifestarilor clinice sugestive
de varsta, completate cu examenele serologic si histologic, care au permis stabilirea in timp util a
diagnosticului si initierea timpurie a dietei fara gluten — conditie esentiald in cresterea si

dezvoltarea copilului cu boala celiaca.
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Aprobarea rezultatelor. Materialele tezei au fost prezentate la diferite foruri stiintifice

nationale si internationale:

- Congresul V al federatiei pediatrilor tarilor CSI si Congresul VI al pediatrilor si
neonatologilor din Republica Moldova, (Chisinau, 2013);

- Congresul al Ill-lea de gastroenterologie si hepatologie cu participare internationala
»Actualitati In gastroenterologie si hepatologie”, (Chiginau, 2013);

- Conferinta nationalda de gastroenterologie si hepatologie cu participare internationala,
(Chisinau, 2014; 2017);

- Conferinta stiintificd anuala a cadrelor stiintifico-didactice ale Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, (Chisinau, 2014; 2015);

- Konrpecc nmerckux racrposnreposioroB Poccun u crpan CHIY, ,,AkTyanbHbIE BOIPOCHI
aboMHUHANIBHOU ToTONTOTHH y Aetei”, (Mocksa, 2014; 2016; 2018);

- MexnyHapoJHOH OCEHHEW CEeCCHM HAIlMOHAJIBHOW IIKOJBI TaCTPOIHTEPOJIOTOB, TENATOIOTOB
PT'A, ,,ITanopama coBpeMeHHOM ractposnteposorun’’, (Mocksa, 2013; 2014; 2015);

-  MexnyHapoJHOH BECCHHEW CECCHU HAI[MOHAILHOW IIKOJIBI FACTPOIHTEPOJIOTOB, TeNaTOIOTOB
PT'A, ,.bosabinas akagemudeckas ractposurepoiorus”, (Mocksa, 2014);

- Poccwuiickas racrposureposioruueckas negens P, (Mocksa, 2013; 2014; 2015);

- XII HarmonanbHbI# KOHTpecce TepaneBToB, (Mocksa, 2017);

- XX Konrpecc neauarpoB Poccun ¢ MeXaAyHapOJHBIM y4dacTueM ,,AKTyallbHble MPOOIEMbI

nequarpun”, (Mocksa, 2018).

Studiul a fost realizat in baza temei aprobate la Sedinta Departamentului Pediatrie, 1P
USMF Nicolae Testemitanu, din 12.12.2012, proces-verbal nr. 5, la Sedinta Seminarului
Stiintific de profil Pediatrie si neonatologie, IP USMF Nicolae Testemitanu, din 06.02.2013,
proces-verbal nr. 3, si la Consiliul Stiintific, IP USMF Nicolae Testemitanu, din 28.03.2013,
proces-verbal nr. 3.

Teza a fost discutata, aprobatd si recomandata spre sustinere la Sedinta Departamentului
Pediatrie al IP USMF Nicolae Testemitanu din 21.03.2018, proces-verbal nr. 9, si la Sedinta
Seminarului Stiintific de profil Pediatrie si Neonatologie al IP USMF Nicolae Testemitanu din
24.04.2018, proces-verbal nr. 2.

Publicatii la tema tezei. Materialele cercetarii au fost publicate in 20 de lucrari stiintifice,
inclusiv 11 articole in reviste recenzate, 2 culegeri de Protocoale Clinice Nationale, 2 rapoarte si

7 comunicari rezumative la foruri internationale.
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Sumarul compartimentelor tezei

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba romand cu titlul de manuscris.
Lucrarea este expusa pe 120 de pagini de text electronic si se compartimenteaza in: introducere,
4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie cu 152 de surse citate. Materialul
iconografic contine 33 de tabele, 48 de figuri si 6 anexe.

Cuvinte-cheie: boala celiaca, manifestari clinice sugestive, diagnostic precoce.

Introducerea reflecta situatia din domeniul de studiu, argumentdnd actualitatea si
importanta temei de cercetare, scopul si obiectivele cercetarii, noutatea si problema stiintifica
solutionata, importanta teoreticd si valoarea aplicativd a lucrarii, aprobarea rezultatelor si
sumarul compartimentelor tezei.

in Capitolul 1 — Aspecte contemporane privind boala celiacd la copii (revista literaturii) —
se analizeazd viziunile contemporane privind tendintele epidemiologice ale bolii celiace in
populatia pediatrica de pe mapamond, precum si factorii de risc in declansarea patologiei, fiind
explicata geneza multifactoriald, reflectata ca o interactiune a factorului genetic si a factorilor de
mediu. Au fost analizate studiile ce se refera la particularitatile clinice de varsta ale bolii celiace,
la modul atipic de prezentare a patologiei. In mod separat au fost studiate publicatiile privind
sensibilitatea si specificitatea testelor serologice specifice pentru confirmarea patologiei. De
asemenea, au fost documentate multiple cercetari ce redau particularitatile leziunilor endoscopice
si histologice, specifice in boala celiaca, precum si raspunsurile clinic si paraclinic la regimul
fara gluten.

in Capitolul 2 — Material si metode de cercetare — sunt descrise cele doua tipuri de studiu
la care s-a recurs: descriptiv si caz—control, designul studiului, metodele de investigare si
caracteristica detaliata a lotului de studiu, care a inclus 58 de copii cu boala celiaca si 58 de copii
cu malabsorbtie intestinala. Materialul acumulat a fost analizat cu ajutorul programelor de
prelucrare statistica: SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 20, si Microsoft Excel 2010, cu
aplicarea setului de programe statistice SPSS v18.0, QUANTO v1.2, Review Manager (RevMan)
v5.1, GMDR software Beta 0.9. Considerand numarul restrans de pacienti inrolati in cercetare in
subloturile de studiu, procesarea statistici a fost realizatd cu ajutorul unor teste statistice
specifice, pentru un numar redus de cazuri (testul Fisher).

In Capitolul 3 — Ponderea, factorii de risc si manifestirile clinice de virsti ale bolii
celiace la copii — sunt reliefate tendintele epidemiologice ale bolii celiace si ale malabsorbtiei

intestinale la nivel national, pe parcursul ultimilor ani. Au fost estimati factorii de risc
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semnificativi ca: anamneza eredocolaterala agravata si caracteristicile factorului alimentar in
aparitia patologiei. Au fost definitivate aspectele clinice de varsta sugestive ale bolii celiace,
precum si manifestarile extraintestinale ale maladiei. In temeiul evidentelor acumulate, a fost
elaborat un algoritm clinic de diagnostic precoce al bolii celiace in baza factorilor de risc si a
manifestarilor clinice sugestive la prescolari, aria curbei ROC fiind de 0,934 (95%, i1 0,0881-
0,988), deci modelul este considerat foarte bun pentru implementare, instrument care nu face
recurs la investigatii invazive si costisitoare, accesibil la orice nivel de asistentd medicala. De
asemenea, a fost elaborat algoritmul de diagnostic precoce la copiii de toate categoriile de varsta
doar 1n baza manifestarilor clinice, aria curbei ROC constituind 0,831 (95%, i1 0,754-0,908),
deci modelul este considerat foarte bun pentru aplicare.

Capitolul 4 — Caracteristici serologice, endoscopice §i histologice in diagnosticul bolii
celiace la copii — prezinta rezultatele investigatiilor de laborator clinice si specifice, cu o
morfologice ale mucoasei intestinale. Dinamica testelor serologice specifice (anticorpii anti-TTG
de clasele IgA si IgG) este conturata concomitent cu particularitatile morfologice ale mucoasei
intestinale la respectarea dietei fara gluten. In aceeasi ordine de preocupari au fost relevate cele
mai frecvente dificultati invocate in respectarea dietei fard gluten.

Sinteza rezultatelor obtinute este un compartiment de analiza si deliberdri argumentate
asupra rezultatelor stiintifice ale studiului, confruntate cu datele publicate in literatura de
specialitate, si traseaza perspectivele de aplicare a acestora in practica medicald, pentru

optimizarea managementului de diagnostic precoce al bolii celiace la copii.
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1. ASPECTE CONTEMPORANE PRIVIND BOALA CELIACA LA COPII

1.1. Date epidemiologice si factori de risc

Boala celiaca reprezinta o patologie sistemicd, cu afectare multiorganica, determinatd de
intoleranta la gluten si la prolaminele inrudite a persoaneclor susceptibile genetic, singurul
tratament fiind dieta fara gluten, respectata pe tot parcursul vietii [1, 15, 16].

Prima descriere clara a fost datd de Samuel Gee, in 1888, conform caruia boala celiaca este
0 afectiune de etiologie necunoscuta, cu debut intre 1 si 5 ani, caracterizata clinic prin diaree,
distensie abdominala, retard fizic, si raspunde la dieta de restrictie [25]. Pe cand, la inceputul
anilor 1950, Dicke, Weijers si Van de Kamer au sugerat rolul patogen al gliadinei; ulterior, in
1956, Paullez, Royer si Shiner au argumentat histologic leziunile intestinale, dupa efectuarea
primei biopsii intestinale [9, 25, 26, 27].

Pana in anii 1980, prevalenta bolii celiace a fost subestimata, fiind considerata o patologie
intalnita doar la populatia de origine caucaziana din Europa si America de Nord, cu prevalenta
de 0,03% in populatia generala [10]. Implementarea, spre finele anilor 1980, a testelor serologice
specifice aplicate la persoanele din grupa de risc, apoi si identificarea genotipurilor HLA-DQ?2 si
HLA-DQ8 asociate bolii celiace (1990), au deschis noi orizonturi in diagnosticul bolii celiace.
Astfel, a fost determinatd 0 prevalentd mai inalta in Orientul Mijlociu, India si Africa de Nord,
care a ajuns similara cu tdrile occidentale (de 0,3-1% in populatia generala), dar cu variatii largi
intre diferite tari, raportul barbati/femei constituind 1/2,8 [1, 4, 16, 19, 29, 35, 36].

Analizand literatura de specialitate cu ajutorul bazelor de date PubMed si Medline (anii
1950-2008), am remarcat ca prevalenta bolii celiace in Orientul Mijlociu si Africa de Nord este
similara cu cea din tarile occidentale in rdndul populatiei cu risc scazut, variind de la 0,14% pana
la 1,17%, insa patologia este mult mai frecventa la nivelul populatiei cu risc crescut, pe fond de
diabet zaharat tip 1, estimata de la 2% pana la 15% [16, 19, 39, 40]. Aceasta diferenta poate fi
atribuita atdt eterogenitatii populatiei studiate, cat si metodelor serologice sau histologice de
confirmare a diagnosticului.

Un studiu de screening multicentric (2010), care a inclus atat populatia pediatrica, cat si
cea adulta din Finlanda, Italia, Marea Britanie si Germania, a determinat o prevalenta generala a
bolii celiace de aproximativ 1% (II 95% 0,9-1,1). Ca instrument de diagnostic a servit testarea
serologica la anticorpii anti-TTG, anti-EMA, astfel incat 68% au prezentat leziuni histologice

Marsh 11/111, argumentand suplimentar importanta examinarilor serologice in diagnosticul bolii
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celiace [41]. Pe cand un studiu epidemiologic din Catalonia (2015) a determinat o prevalenta de
cinci ori mai mare a bolii celiace in randul copiilor (1/71), comparativ cu populatia adulta
(1/357) [20]. Studii similare, efectuate in Brazilia si India, apreciaza si ele o prevalentd de doua
ori mai inalta a bolii celiace in randul copiilor [42, 43].

Screeningul serologic al populatiei generale, avand ca baza cercetarile italiene, a Tnsemnat
o etapi calitativ noud in studiul epidemiologic si evolutiv al bolii celiace. In 2011, un studiu
efectuat pe un esantion de 17.201 studenti italieni sanatosi, a reliefat o prevalenta mai mare decat
cea inregistrata anterior, fiind de 5,44 la 1000 sau de 1:184 locuitori, cu raportul de 1/7 intre
cazurile diagnosticate si cele nediagnosticate [44].

Este cunoscut faptul cd majoritatea cazurilor de boala celiaca raman nedetectate in lipsa
screeningului activ, iar raportul dintre cazurile diagnosticate si cele nediagnosticate variaza de la
o tard la alta, de exemplu: in Finlanda — 1/2, iar in SUA, Argentina si Germania — 1/10 [16].

Un studiu international multicentric (2011) a determinat prevalenta bolii celiace in
populatia din patru tari europene: prevalenta globala a constituit 1%, pe cand in Finlanda — 2,0%,
in Italia — 1,2%, in Irlanda de Nord — 0,9%, in Germania — 0,3%, constatarile demonstrand ca
multe cazuri de boald celiaci raman nediagnosticate in lipsa unui screening activ [44]. In
perioada 2003-2006, in cadrul unui studiu german KIGGS care estima sanatatea a 17.000 de
copii si adolescenti, prevalenta bolii celiace a fost de 0,9% [45].

Conform mai multor studii (2012), prevalenta bolii celiace la nivel mondial se prezintd
precum se reda in figura 1.1, Tnsd unele studii au relatat prevalenta doar in baza serologiei

pozitive, iar altele au avut ca suport leziunile histologice specifice bolii celiace [1].

Asia
N/A except
India 1:100-1:310

Fig. 1.1. Prevalenta bolii celiace la nivel mondial, 2012 [1]
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In SUA, pe parcursul ultimilor 30 de ani, prevalenta bolii celiace a crescut de circa 5 ori,
dublandu-se la fiecare 15 ani [36]. Astfel, Fasano et al. (2012) au estimat o prevalenta generala
de 1:133, iar in grupele de risc — de 1:22 la prezenta rudelor de gradul I, 1:39 a rudelor de gradul
II si de 1:56 la pacientii simptomatici [1].

In America de Sud, boala celiaci era consideratd o patologie rard, insa in ultimii ani, unele
studii au evidentiat o prevalenta de 1:681 in Brazilia, la donatorii de sange sanatosi, si de 1:473
la adultii sanatosi [1, 44]. Intr-o zona din Argentina, prevalenta a fost estimata a fi de 1:167, fiind
dubla la femei, comparativ cu barbatii [1, 44]. In baza analizei a 72 de studii din America de Sud
s-a apreciat o prevalentd a bolii celiace Intre 0,46 si 0,64% in populatia generala, iar la
persoanele din grupele de risc cu rude de gradul I a fost de 5,5%, in diabetul zaharat de tip | —
4,6-8,7%, in functie de metoda de diagnostic: serologica sau histologica [36].

In populatia Europei de Vest, prevalenta bolii celiace este de 1% si poate atinge cote mai
mari in Europa de Nord [1]. Irlanda, Anglia si Tarile Scandinave au inregistrat o prevalenta de
1,0-1,5% [1]. In populatia generala din nordul Spaniei, prevalenta bolii celiace a fost estimata de
1:389, iar la adolescentii din Elvetia de Est — de 1:132 (0,75%) [1]. In baza unui studiu din
Finlanda, care a inclus 3.654 de copii cu varste cuprinse intre 7 si 16 ani, prevalenta bolii celiace
a fost de 1:99, in baza serologiei si a leziunilor histologice specifice [1].

Boala celiaca a fost diagnosticata la 2-8% din pacientii cu diabet zaharat tip I din Iran, Irak
si Kuweit; printre donatorii de sdnge din Iran, Israel, Siria, Turcia si Anatolia, prevalenta a fost
de 1:166, 1:157, 1:62, 1:87 si, respectiv, 1:100, fiind similara in randul copiilor iranieni (1:165
sau 0,6%) si celor turci (1:115 sau 0,9%) [40].

Conform unui studiu realizat in India (2015), prevalenta bolii celiace la 71 de copii cu
diabet zaharat tip I a fost stabilitd in baza serologiei la 15,49% din acestia, ulterior diagnosticul
fiind confirmat histologic in 7,04% cazuri, concomitent la acesti bolnavi fiind depistata si
prezenta patologiei tiroidiene autoimune in 29,6% din cazuri [46]. Diverse studii (2012) au
estimat prevalenta bolii celiace de la 3% pana la 16% (o medie de 8%) [46]. Conform datelor
raportate in 2015 de Societatea Internationala pentru Diabet Zaharat la Copii si Adolescenti, se
recomanda efectuarea screeningului serologic (anticorpii transglutaminaza tip IgA) pentru boala
celiaca la toti pacientii cu diabet zaharat tip I, nsa, cu regret, aceasta sugestie nu constituie 0
practicd universala, indeosebi in cazul resurselor limitate [46].

Joseph Jamnik et al. au initiai un studiu (2017) privind prevalenta serologiei pozitive la o
populatie multietnica adulta din Canada, cu genotipuri predispozante HLA-DQ2/DQ8, stabilind

ca 87% din cazuri raman nediagnosticate, insa s-a observat o prevalenta mai ridicatd in randul
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caucazienilor (1,48%, 95% CI intre 0,93% si 2,23%) si lipsa cazurilor in Asia sau Asia de Sud
[48].

Conform Colegiului American de Gastroenterologie (2013), o frecventd mai ridicata a bolii
celiace a fost inregistrata la rudele de gradul I si la gemenii monozigoti, ipoteza confirmata de
mai multe studii ce au inregistrat o rata de 5% la rudele de gradele I-1I si o prevalenta de pana la
20% la frati si de 10% la rudele de gradul I [49].

In randul populatiei generale din Africa de Nord (inclusiv Maroc, Algeria, Tunisia, Libia si
Egipt) a fost inregistrati o incidenta a bolii celiace de la 0,28% pani la 5,6% [1, 10]. in Tunisia a
fost apreciatd o prevalenta a bolii celiace de 1:157 la copiii asimptomatici din cadrul unei scoli.
Iar in Oran (Algeria) a fost determinata cea mai mare prevalentd mondiala — de 5,6% — a bolii
celiace, datorata nivelului inalt de consangvinitate, frecventei inalte a haplotipurilor HLA-DQ?2 si
consumului sporit de gluten [1, 15, 16].

In schimb, boala celiac pare a fi rara in Indonezia, Coreea de Sud, Filipine si mai multe
insule din Pacific, datorita consumului minim de grau si unei frecvente scazute a haplotipurilor
HLA specifice bolii celiace (Figura 1.2) [1, 16, 50].

& "j‘. 2 Kcal/person/day \
v 113-398
\ 7399783
P B 784 - 1,167
B 1,168 - 1,552

Fig. 1.2. Prevalenta bolii celiace (a) si consumul de grau (b) la nivel mondial [50]

In Australia si Noua Zeelandi s-a estimat o prevalenta ridicatd a consumului de grau pe
cap de locuitor — peste 150 kg/an, fiind efectuate doar doud studii in populatia adultd, in
rezultatul carora boala celiacd a fost confirmatd serologic si histologic cu o prevalentd de 1,2%
(1:82), iar un alt studiu a relevat o prevalentd generalda de 0,4% (1:251) din populatie [1].
Prevalenta bolii celiace (2010), conform unei cercetari internationale, a constituit 2,2 mil. printre
copiii de pana la cinci ani [17]. Insd, la nivel mondial, prevalenta bolii celiace (2010), in

majoritatea cazurilor, este similara intre populatia pediatrica si cea adulta (Tabelul 1.1) [10].
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Tabelul 1.1. Prevalenta generala a bolii celiace la copii si la adulti

Tara ‘ Adulti Copii
Europa
Republica Ceha 0,45% 1,0%
Finlanda 0,55 -2,0% 1%
Germania 0,19% 0,2%
Marea Britanie 1,2% 1,0%
Italia 0,18% 0,54-0,85%
Irlanda de Nord 0,82% NA
Rusia 0,20% NA
Spania 0,26% NA
Suedia 0,46 — 0,53% 1,3%
Olanda 0,35% 0,5%
America de Nord
Argentina 0,6% NA
Brazilia 0,15% NA
Mexic 2,6 % NA
USA 0,4-0,95% 0,9-0,31%
Asia
India NA 1,0%
Iran 0,6% 0,6%
Israel 0,6% 0,17%
Kuweit NA 0,02%
Turcia 1,3% 0,9%
Africa
Algeria NA 5,6%
Tunisia 0,28% 0,64%
Oceania
Australia 0,4% NA
Noua Zeelanda 1,2% NA

“Sursa: J. Greetje et al. (2010).

Potrivit liniilor directoare lansate de Organizatia Mondiala a Gastroenterologiei (2016),
incidenta bolii celiace la nivel mondial s-a remarcat printr-o crestere semnificativa pe parcursul
ultimilor 20 de ani, datoritd programelor de screening implementate in randul populatiei din
grupa de risc [16]. In toate zonele geografice in care au fost derulate studii epidemiologice nu s-
au atestat diferente substantiale intre proportia de pacienti simptomatici si pacienti detectati prin
screening (majoritatea fiind cei cu manifestari clinice absente). Prevalenta bolii celiace in

populatia cu risc minim, in tarile in curs de dezvoltare, este de 0,14-5,7%, iar in populatia cu risc

inalt constituie 1,2-55% (Tabelul 1.2) [16].




Tabelul 1.2. Prevalenta bolii celiace la nivel mondial

Tara Prevalenta Tara Prevalenta
Europa Asia, Asia de Sud-Est, Australia
Bulgaria 2,65%* Australia 1:82-1:125
Croatia 1:519 India 0,3-1,04%
Republica Ceha 1:218 Japonia 1:20 000
Danemarca 6,9:100 000 Indonezia, Coreea N/A
Estonia 0,34% Kazahstan N/A
Finlanda 2% Orientul Mijlociu
Franta 1:250 Egipt 0,5%
Germania 0,9% Iran 1:100
Grecia 0,18**/8,6%*** Kuwait 1:18
Ungaria 1:166 Turcia 1:87
Irlanda 1:300 Arabia Saudita 12:100*
Italia 1:106 Siria 1,5:100
Letonia 0,35-0,49% Yemen 1:18
Olanda 1:198 Africa
Norvegia 1:262 Libia 0,8%
Polonia 1:404*** Sahara 5,6%
Portugalia 1:134 Tunisia, Zambia 1:18-1:335
Romania 3,9% America
Rusia N/A Argentina 1:67-1:681
Spania 1:118 Brazilia 1,66:1000
Suedia 1:190 Canada 0,9%
Elvetia 1:132 Chile, Columbia, Mexic 1:67-1:681
Anglia 1:100 SUA 1:100-200
Nota:  * — pacienti cu DZ tip I, *** _ copii,
**  —adultj, N/A — lipsa datelor.

~Sursa: World Gastroenterology Organisation (2016).

In Federatia Rusi, studiile epidemiologice (2017) denoti o crestere nesemnificativa
(Tabelul 1.3) a prevalentei bolii celiace pe parcursul ultimilor ani — de la 0,02% la 0,03% [52].
A. Kondrashova et al. si M. Leja, conform unui studiu care a inclus populatiile din Karelia
(Rusia) si Finlanda cu partajare genotipica similara, dar cu diverse nivele de dezvoltare, au
concluzionat cd boala celiaca este mai raspanditd in randul populatiei cu conditii socioeconomice
mai inalte [54, 55].

Un alt studiu pediatric din Finlanda, pe un lot de 3.654 de copii (intervalul de varsta 7-16

ani), a raportat o prevalenta de 1:99 a bolii celiace [1].
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Tabelul 1.3. Rezultatele screeningului serologic (anticorpii anti-transglutaminaza) al bolii celiace

in diferite regiuni ale Rusiei

Regiune Anii de Grup de Raport Total Total Prevalenta
studiu varsta m/f, % | pacienti BC
Karelia 1997-2001 | copii 49,5/51,5 1988 8 1: 496 (0,20%)
Reazan N/A adulti 69,9/30,1 1740 41 1:174 (0,57%)
Irkutsk 2011 copii 52,0/48,0 1441 390 1:18 (5,56%)
Irkutsk 2014 copii 51,9/48,1 1775 494 1: 40 (2,50%)
Krasnodar 2010 copii 46,9/53,1 742 54 1: 36,6 (2,73%)
Moscova 2003-2007 | adulti 19,8/80,2 363 58 1:6,2 (15,98%)
Moscova 2012 adulti N/A 318 6 1:106 (0,94%)
Nijni Novgorod 2008 adulti N/A 1045 251 1:7,6 (13,16%)
Reazan 2002-2006 copii 57,4/42,6 256 4 1:57 (1,75%)

Sursa: L.V. Savvateeva et al. (2017).

Boala celiaca reprezintd o tulburare multifactoriald complexa, care implica atat factorii
genetici, cat si factorii de mediu [44, 58]. Peptidele de gluten, modificate prin transglutaminaza
tisulara, sunt capabile sa provoace atat un raspuns imunitar innascut, cat i un raspuns imun
specific HLA restrictionat in mucoasa intestinala a subiectilor predispusi genetic, avand ca
rezultat infiltrarea epiteliului cu limfocite si remodelarea tisulara, conducand la atrofie vilara [12,
58, 59]. Factorul genetic — prezenta haplotipurilor HLA-DQ2 si/sau HLA-DQ8, sau variatiile
genetice la nivelul genelor HLA nepredispozante (DQ 2.5) — este indiscutabil in etiopatogenia
bolii celiace, fiind confirmat de multiple cercetari.

Asocierea puternica a genelor HLA-DQ2 (58-90%) si HLA-DQ8 (5-10%) cu boala celiaca
s-a reliefat la aproximativ 95% pacienti, desi acestea sunt uneori prezente si la 40% din populatia
generala [6, 44, 49]. Prin urmare, prezenta alelelor este necesard, dar nu si suficientad pentru
dezvoltarea bolii, riscul estimat fiind de 36-53% [58, 60]. Studiile genetice recente au identificat
43 de loci predispozanti ce releva aproximativ 50% din variatiile genetice ale bolii celiace, iar
peste 90% din polimorfismele unice de nucleotide asociate cu boala celiacd se regasesc in
genomul necodificat [60, 61].

Boala celiaca apare frecvent la inceputul copildriei dupd primele expuneri la glutenul
alimentar, care este considerat principalul declansator al mediului, insa exista un numar mare de
pacienti care se confruntd cu aparitia bolii celiace tardiv, in a treia sau a patra decada a vietii,
ceea ce sugereaza si impactul factorilor de mediu in dezvoltarea patologiei [62].

Pe parcursul ultimilor decenii este discutata intens varsta optima pentru prima introducere
a glutenului in alimentatia copilului, precum si influenta alaptarii asupra reducerii riscului de

aparitic a bolii celiace. Conform mai multor studii, varsta introducerii glutenului ar putea
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influenta debutul bolii [11]. Unii autori sustin ca alaptarea serveste drept factor protectiv si ca ar
putea reduce riscul aparitiei bolii celiace [11]. Societatea Pediatrica Europeana de
Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie recomanda evitarea introducerii timpurii a glutenului
(<4 luni), precum si a celei tardive (>7 luni), fiind stipulatd introducerea treptata a glutenului,
astfel minimizand riscul aparitiei patologiei [15].

C.A. Aronsson et al. (2015) si-au propus un studiu de cohorta prospectiv, incluzand 6.436
de nou-nascuti, pentru estimarea existentei asocierii dintre varsta introducerii glutenului si riscul
de aparitie a bolii celiace. La copiii predispusi genetic din Suedia, introducerea glutenului a avut
loc la 21,7 saptamani, in Finlanda — la cca 26,1 saptamani, in Germania si SUA — la 30,4
saptamani. Pe parcursul perioadei de monitorizare de circa cinci ani, boala celiacd a fost
diagnosticata la 307 (5%) copii. Astfel, riscul de aparitie a maladiei a fost etalat cu 1,74 [95%
Cl: 1.47-2.06]) pentru copiii suedezi si 1,76 [95% CI: 1.34-2.24]) pentru cei americani
(p<0,0001).

Introducerea glutenului Tnainte de varsta de 17 saptimani sau mai tarziu de 26 de
saptamani nu a fost asociata cu un risc crescut de aparitie a bolii celiace, in functie de tard, HLA,
sex si antecedentele familiale de existentd a patologiei. Se Speculeaza ca riscul crescut al bolii
celiace la copiii suedezi, in comparatie cu copii din alte tari, ar putea fi cauzat de un consum mai
mare de cereale care contin gluten in momentul ablactatiei, desi aceasta ipotezd se propune a fi
studiata in viitor. In concluzie, a fost stabilit ca timpul de introducere a glutenului nu este un
factor de risc independent pentru dezvoltarea bolii celiace la copii pana la cinci ani, nici la nivel
global, nici la nivel national. [7].

K. Stordal et al. (2013) au initiat un studiu care a avut ca SCOp aprecierea corelatiei dintre
timpul introducerii glutenului si riscul aparitiei bolii celiace, la 107.000 copii din Norvegia aflati
la alimentatie naturald, patologia fiind confirmata la 324 micuti. Glutenul a fost introdus la 8,0%
pana la 4 luni, la 45,3% — la 5-6 luni si la 46,6% — dupa 6 luni, in timp ce aldptarea a continuat sa
ramana stabila la = 78% pana la varsta de 6 luni. Boala celiaca a fost diagnosticata in 3,68/1.000
la sugarii cu introducerea glutenului pana la 5-6 luni, comparativ cu 4,15/1.000 la copii dupa 6
luni si 4,24/1.000 cu introducerea timpurie a glutenului, pana la 4 luni. Deci, a fost constatat un
risc crescut de BC la copiii la care glutenul a fost introdus dupa varsta de 6 luni [14].

O explicatie a rezultatelor acestei cercetari poate fi supozitia altui studiu, din anii 1984-
1996 din Suedia, cand a fost inregistrata o epidemie a bolii celiace la copiii de pana la doi ani, cu
o prevalenta de cca 3%, care a fost explicata partial prin modificarile alimentare ale sugarilor din
acea perioadd, cand se practica introducerea bruscd a glutenului n alimentatia acestora, in lipsa

alimentatiei naturale, contribuind la cresterea prevalentei [64].
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Luand in consideratie multitudinea deliberarilor vizavi de timpul de introducere a
glutenului, M. Silano et al. (2016) au reconsiderat dovezile privind asocierea dintre durata
alaptarii si momentul introducerii glutenului si aparitia bolii celiace, analizand datele MEDLINE,
PubMed, EMBASE si Web of Science, sustinand ca nu exista dovezi clare privind durata optima
a alaptarii sau efectele evitarii introducerii timpurii (<4 luni) sau tardive (>6 sau chiar 12 luni) a
glutenului la copiii cu risc de boala celiaca, cu exceptia fetitelor homozigote DQ2, la care a fost
remarcatd asocierea dintre aparitia patologiei si introducerea prea devreme a glutenului [65].
Astfel, diversitatea cercetarilor privind timpul de introducere a glutenului ne-a ghidat spre studiul
actual.

In Institutul Norvegian de Sanitate Publica a fost realizat un studiu in 1999-2008, in baza a
95.200 de femei (incluse la aproximativ 18 saptamani de gestatie) si 114.500 de copii, cu
monitorizare etapizata la 18-30 sdptamani de sarcind, 6-18 luni, 7-8 ani. Au fost evaluati
urmatorii factorii: greutatea la nastere, varsta gestationald, hipertensiunea si preeclampsia in
sarcina, modalitatea de nastere, prezenta bolii celiace si a diabetului zaharat tip | la mame, parinti
fumatori si nivelul de instruire al mamei [66]. In consecinta, acest studiu a aritat ca nu exista o
interactiune intre factorii prenatali la mama si la fat cu aparitia bolii celiace la copii, iar printre
caracteristicile cu valori semnificative la pacientii cu boala celiaca comparativ cu lotul de control
au fost: sexul feminin in 61,4%, prezenta bolii celiace la mama in 4% si a diabetului zaharat tip I
in 1,1% cazuri, argumentand impactul anamnezei eredocolaterale.

Conform unor ipoteze, un rol important in aparitia bolii celiace l-ar putea avea si
vaccinurile, fapt infirmat de un studiu suedez (2012), care a analizat modificarea ratei de
incidenta a bolii celiace si asocierea cu vaccinarea sugarilor. S-a dovedit ca nici vaccinarea
impotriva pertussisului (RP 0,91, I 95% 0,60-1,4), nici impotriva Haemophilus influenzae tip b,
rujeold/oreion/rubeola, vaccinurile difterice/tetanice si polio nu au fost asociate cu aparitia bolii
celiace, acoperirea prin vaccinare fiind de 99%. Vaccinul BCG a fost asociat cu un risc redus
pentru boala celiaca (RP 0,54; 1 95% 0,31-0,94), insa intreruperea vaccinarii generale cu BCG
nu a afectat incidenta acestei maladii la copiii cu varsta de 15 ani [67].

Un studiu din Marea Britanie, care a inclus 2.063.421 de copii, boala celiaca fiind stabilita
la 1.247, cu predominarea fetelor, a semnalat o rata de diagnosticare cu 80% mai mare la copiii
din zonele dezvoltate socioeconomic, decat in zonele defavorizate (rata incidentei 1,80, 95% I
1,45-2,22). Totodata, savantii remarca ca incidenta bolii celiace la micutii de pana la doi ani a
ramas stabild in perioada monitorizarii, pe cand la copiii mai mari aceasta aproape ca s-a triplat
in ultimii 20 de ani [68].
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Rezumand datele literaturii, putem afirma ca ponderea bolii celiace este in crestere la nivel
mondial, datoritd implementarii screeningului activ in randul populatiei generale, iar evidentierea
factorilor de risc semnificativi in declansarea patologiei ar permite stabilirea unui diagnostic

precoce, cu un prognostic favorabil asupra dezvoltarii copilului cu boala celiaca.

1.2. Particularitatile clinice ale bolii celiace la copii

Conditia esentiala pentru dezvoltarea bolii celiace este prezenta glutenului in alimentatia
copilului. Aspectele clinice clasice ale bolii celiace, publicate in anii 1990, nu mai prezinta
valoare aplicativa in cazul bolii contemporane. Expresia clinica poate fi extrem de variata,
simptomele clinice pot fi absente sau subtile, in prezent nicio manifestare nu este
patognomonica. Astfel, pentru stabilirea diagnosticului este necesar un grad crescut de
suspiciune, cooperarea familiei si examinarea clinica multidisciplinara a copilului [15].

Datorita polimorfismului clinic, boala celiaca reprezintd o adevarata provocare pentru
specialisti, fiind denumita de unii clinicieni si ,,patologie—cameleon” [70]. In trecut, boala celiaca
era consideratd o patologie rara, care afecteaza exclusiv sugarii si se manifesta cu diaree, retard
fizic si distensie abdominala, insa pe parcursul ultimilor ani, patologia a suportat metamorfoze,
devenind o maladie sistemica, care afecteaza toate categoriile de varstd, iar tabloul clinic este
definit preponderent prin manifestari clinice extraintestinale [44].

In ultimele decenii, varsta medie de diagnostic a crescut de la 2 ani la 6-9 ani in tarile
dezvoltate [71]. in Canada, conform unor studii ample, timpul mediu dintre debutul simptomelor
si confirmarea diagnosticului bolii celiace a constituit 12 ani [72]. Deci, recunoasterea timpurie a
manifestarilor clinice ale bolii celiace impune o prudentd deosebitd, in special din partea
clinicienilor-pediatri.

In anii 1990, Societatea Europeani de Gastroenterologie Pediatrica, Hepatologie si Nutritie
propune criterii de diagnostic al bolii celiace, recunoscute la nivel mondial, in baza
manifestarilor clinice specifice, serologiei pozitive, examenului histologic cu atrofie vilara,
asociate cu cresterea limfocitelor intraepiteliale, precum si inducerea remisiunii la respectarea
regimului fara gluten. In 2012 a fost creat un nou grup de lucru, care si reformuleze noi linii
directoare in diagnosticarea bolii celiace, confirmate de studii stiintifice utilizand o abordare
bazata pe dovezi, pentru stabilirea timpurie a diagnosticului [6, 15].

Conform Organizatiei Mondiale a Gastroenterologiei (2016), forma clasica a bolii celiace
debuteaza de obicei in a doua jumatate a primului an de viata, dupa 2-8 saptamani de la
introducerea glutenului in alimentatie, manifestatda clinic prin diaree, vome, distensie

abdominala, retard staturoponderal [16]. Pe parcursul ultimilor doua decenii insa, S-a inregistrat
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0 crestere evidenta a formelor atipice, cu debut la 2-3 ani, dupa expunerea copilului, predispus
genetic, la factori de mediu [6, 16]. De obicei, la acesti copii predomind manifestarile
extraintestinale: anemie deficitara, osteopenie, dermatitd herpetiforma, hipoplazie dentara,
stomatita aftoasa recidivantd, cefalee, epilepsie, retard pubertar, iar manifestarile digestive
lipsesc sau trec pe plan secund.

In ceea ce priveste forma silentioasd sau asimptomatica a bolii celiace, caracterizata prin
absenta manifestarilor clinice in prezenta afectarii mucoasei intestinale, in studiile de familie s-a
dovedit ca aproape 50% din pacientii nou-diagnosticati cu maladia data au prezentat un tablou
clinic asimptomatic [6, 16, 31, 44]. Forma latentd este caracterizata prin serologie pozitiva, in
absenta manifestarilor clinice si leziunilor intestinale [6, 16, 44]. Dintre patologiile asociate bolii
celiace se enumera: diabetul zaharat tip I, tiroidita autoimuna, hepatita autoimuna, ciroza biliara
primitivd, colangita sclerozantd primara, sindromul Down, sindromul Turner, sindromul
Williams, deficitul selectiv al clasei IgA.

Polimorfismul clinic prezent la pacientii cu boala celiaca poate fi explicat prin implicarea
tuturor sistemelor, cauzand stabilirea eronati sau tergiversarea diagnosticului. In baza mai multor
studii, in randul populatiei pediatrice si adulte au fost raportate mai multe manifestari clinice,
prezentate in tabelul 1.4 [75].

Tabelul 1.4. Manifestari clinice in populatia pediatrica si cea adulta cu boala celiaca (%)

Manifestari clinice % Pop ula‘;.la de Manifestari clinice % Populat.la
studiu de studiu
- diaree 12-75 | adulti, copii | - anemie fierodeficitara | 3-16 | adulti, copii
- retard ponderal 44-60 | adulti, copii | - anemie nespecificata 3-23 | adulti, copii
- distensie abdominala | 10-39 | adulti, copii | - anorexie 8-35 | adulti, copii
- dureri abdominale 11-90 | copii - retard statural 19-31 | adulti, copii
- vome 26-33 | adulti, copii | - iritabilitate 10-14 | copii
- retard fizic 48-89 | copii - fatigabilitate 7 adulti, copii
- constipatie 4-12 | copii - ALT, AST crescute 5 adulti, copii
- diaree/constipatie 4-12 | copii - meteorism 5 adulti, copii

Sursa: S. Prashant et al. (2014).
Conform unui studiu pediatric (2016) din vestul New Yorkului, realizat in baza a 165 de

copii cu boala celiaca, cu varsta medie de 10,7+4,3 ani, dintre care 76 pacienti de sex masculin, a
avut drept scop studierea modelului de prezentare a bolii celiace. Astfel, cel mai frecvent
pacientii prezentau dureri abdominale — 52,7%, constipatie — 38,9%, diaree — 31,1%, retard
ponderal — 21,8%, reflux gastroesofagian — 15,1%, vome — 14,5%, oboseala — 9%, retard statural
— 5,4%. Dintre patologiile asociate au fost inregistrare diabetul zaharat de tip 1 in 22,2% cazuri,

patologiile tiroidiene in 5,4%, sindromul Down in 4,8% cazuri [76].
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K.K. Prasad et al. (2009), intr-un studiu clinic care a inclus 52 de copii cu boala celiaca, au
evidentiat ca sSimptome predominante diareea la 82,7% copii, anemia la 76,9% si retardul fizic la
61,5% copii [77].

Un studiu a fost desfasurat pe parcursul a 22 de ani de catre G. Lesanu et al. (2008) cu
referire la modelul de prezentare a bolii celiace la copii in cadrul Spitalului de Urgente pentru
Copii, Romania, divizati in doua grupuri: I grup din 1985-1995 si al Il-lea grup din 1996-2006.
In I grup au fost 20 de copii (varsta medie de 5,9+4,7 ani), in grupul Il — 152 de copii (vArsta
medie de 4,4+3,6 ani). Simptome tipice gastrointestinale au fost prezente la 90% pacienti din |
grup si la 51,9% din grupul 11 (p<0,002). Simptome gastrointestinale atipice s-au raportat in
grupul I 1a 10% si in grupul 11 la 32,2% pacienti (p<0,05). Simptome extraintestinale nu au fost
raportate in grupul I, dar au fost observate la 13,2% copii din grupul 1I. In grupul 1l, 2,6%
pacienti au fost asimptomatici. Atrofie vilara totala a fost determinata la 15% dintre pacientii din
grupul I versus 9,9% in grupul II, atrofie subtotala — la 60% versus 23% si atrofia partiala — la
25% versus 67,1% pacienti (p<0,002). In concluzie, putem mentiona ci s-a inregistrat o crestere
semnificativi a numarului de pacienti cu boald celiacd pe parcursul ultimilor ani, cu
predominarea formelor atipice, caracterizate prin manifestari clinice extraintestinale [78].

Anjum Saeed et al. (2017) au initiat un studiu retrospectiv (2009-2015), care a inclus 318
copii din Arabia Saudita, boala celiaca fiind confirmata la 59 de copii, cu o durata medie de
stabilire a diagnosticului de 2,3+1,5 ani. Simptomele clasice ale patologiei au fost inregistrate la
30,5% pacienti, in timp ce 69,5% copii au prezentat forma atipicd. Caracteristicile clinice in
forma tipicd a bolii au fost urmatoarele: retard ponderal in 72% cazuri (p<0,001), dureri
abdominale — 33%, distensie abdominala — 27%, diaree — 18%, vome — 11% (p=0,003), retard
statural — 11% cazuri. Pe cand in forma atipica a bolii au fost descrise urmatoarele aspecte:
dureri abdominale — 24%, retard statural — 29%, retard ponderal — 14% si distensie abdominala —
9% [79].

C.R. Kahrs et. al. (2017) si-au propus un studiu de apreciere a dezvoltarii fizice a copiilor
cu boala celiaca in primii doi ani de viatd, comparativ cu cei sanatosi. Studiul a cuprins 58.675
de copii nascuti intre anii 2000 si 2009, monitorizati in medie de 8,6 ani (intervalul 4,6-14,2 ani),
440 (0,8%) de copii au fost diagnosticati cu boala celiaca la o varsta medie de 4,4 ani (intervalul
1,5-8,5). Copiii cu boala celiaca au avut scoruri Z semnificativ mai mici la inalfime de la 12 luni
(-0,09 puncte de deviatie-standard (SDS), 95% CI - 0,18 pana la - 0,01) si la greutate de la 15 la
18 luni de viata (-0,09 SDS, 95% CI -0,18 la - 0,01), comparativ cu lotul de control. Astfel,
copiii cu boald celiaca au prezentat o intarziere a cresterii de la 12 luni, urmata de aparitia

manifestarilor clinice [80].
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Aprecierea interrelatiei datelor antropometrice cu varsta de diagnosticare a bolii celiace a
constituit obiectul unui studiu initiat de L. Klimov et al. (2013), care a inclus 186 de copii cu
boald celiaci confirmati morfologic. In consecintd, s-a determinat ci pacientii cu vArsta
prescolara au prezentat mai frecvent deficit ponderal, Tnsa odata cu cresterea, dezvoltarea fizica
normald a scazut la 23,3%, iar frecventa nanismului a depasit 50%, demonstrand o corelatie
negativa intre durata manifestarilor clinice ale bolii celiace si devierea curbelor de crestere [81].

Un studiu (2015) care a avut ca scop monitorizarea sistematica a cresterii la copii pentru
detectarea timpurie a bolii celiace a fost realizat in cadrul a trei clinici ambulatorii spitalicesti
universitare din Finlanda, pe un lot de 51.332 de copii practic sanatosi, dintre care la 268 a fost
stabilita boala celiaca. Retardul fizic a fost observat cu circa doi ani inainte de diagnosticul bolii
celiace la 57% fete si 48% baieti, la un nivel de specificitate de 90%. S-a constatat ca retardul
fizic este frecvent intdlnit la pacientii cu boala celiaca. In momentul examinarii, la 27% dintre
copii simptomul care a precedat diagnosticul a fost durerea abdominala recurenta [82].

Un studiu prospectiv (2014), efectuat in cadrul Departamentului de Pediatrie al Spitalului
Militar Combinat din Pakistan, pe parcursul anilor 2011-2012, a inclus copii cu varsta de 1-12
ani cu diaree cronica si malnutritie. Prezenta bolii celiace a fost determinata la 52 de copii, care
au semnalat urmatoarele manifestari: diaree cronica — 73,1%, distensie abdominalda — 57,7%,
anemie fierodeficitara — 55,8% si malnutritie — 53,8% cazuri [63].

A. Muhammad et al. (2016) au initiat un studiu pediatric ce a inclus 54 de copii cu boala
celiaca, dintre care 48,1% baieti si 51,9% fete, divizati in doua loturi: cu diaree si fara diaree. In
cazul prezentei diareii, varsta medie de stabilire a diagnosticului a constituit 5,86+3,23 ani
(p=0,038), iar printre manifestarile clinice mai frecvent intalnite au fost retardul statural — 87%,
malnutritia — 70% si distensia abdominala — 61%. In forma clinica fard diaree, varsta medie a
constituit 7,76+3,27 ani, iar printre cele mai frecvente manifestari clinice s-au regasit malnutritia
— 96% (p=0,02), retardul statural — 86% si distensia abdominala — 52% [83] cazuri. In consecinta
a fost stabilit ca pacientii cu forma atipica a bolii prezentau 0 malnutritie mai semnificativa si o
varsta mai mare la diagnostic, versus copiii cu forma clasica a bolii.

D. Schuppan et al. (2013) au initiat 0 cercetare privind aspectele clinice la 251 copii si 359
adulti cu boala celiaca din diferite studii realizate in Germania si in alte tari, fixand sirul de
manifestari. Printre acestea, la copii mai frecvent s-au depistat: diareea — 25-88% cazuri, retardul
fizic — 13-26%, durerile abdominale — 12-33%, distensia abdominalda — 12-29%, anemia
deficitara — 2-19%, pe cand la adulti au predominat anemia deficitara — 38-51%, retardul fizic —

34%, diareea — 18-47%, distensia abdominala — 26% si durerile abdominale — 18-28% cazuri.
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Asadar, s-a stabilit ca printre manifestarile clinice ale bolii celiace la copii au prevalat diareea si
distensia abdominala, iar la adultii cel mai frecvent s-a atestat anemia deficitara [84].

Evidentierea formelor clinice ale bolii celiace a servit drept obiectiv intr-un studiu pediatric
din cadrul Spitalului de Pediatrie din Cluj-Napoca (2013), unde au fost diagnosticati cu boala
celiaca 144 de copii din totalul 1.280 de cazuri care prezentau semne clinice sugestive specifice
bolii. Forma tipica a bolii a fost inregistrata la 45,83% copii, cea atipica — la 47,92%, latenta — la
4,17% copii si silentioasa — la 2,08% [85].

B. Iwanczak et al. (2013) au realizat un studiu privind aspectele clinice ale bolii celiace la
78 de copii cu varsta cuprinsa intre 8 luni si 13 ani. Astfel, s-a determinat forma tipica a bolii la
51,3% copii, caracterizata prin diaree — la 90%, dureri abdominale — 70%, retard fizic — 65%,
forma atipica — la 33,3% copii, cu dureri abdominale — 76,9%, retard fizic — 38,4%, hipostatura
— 42,3%, anemie — 15,3%, valoarea transaminazelor majoratda — 11,5%, patologia tiroidei —
11,5%, iar forma silentioasa — la 15,4% copii cu diabet zaharat tip 1- 50% si in 33,3% cazuri la
prezenta rudelor bolnave de gradul I sau II [149]. In acest studiu a predominat prezentarea tipica
a maladiei, comparativ cu forma atipicd, demonstrand importanta examinarii copiilor din grupele
de risc chiar si in absenta manifestarilor clinice [86].

Printre manifestarile extraintestinale ale bolii celiace, anemia fierodeficitara predomina atat
la copii, preponderent in formele atipice, cat si la adulti [87]. Un studiu (2013) pediatric a inclus
518 copii (314 fete si 178 baieti) cu boala celiaca, dintre care 30,1% de copii au inregistrat
anemie, cuantificand aceasta relatie ca semnificativa, care necesitd sa fie luatd in consideratie de
catre medicii-specialisti in suspectarea diagnosticului [88]. Un alt studiu, desfasurat in Turcia
(2013), recomanda efectuarea screeningului serologic la copiii CU anemie ca un examen de rutina
[89]. Kochhar et al. (2012) au raportat intr-un studiu ca, din 434 de copii cu boala celiaca, 84%
au prezentat anemie, la fel si un studiu similar realizat de Carroccio et al. a stabilit ca, din 103
copii italieni cu boala celiaca, 70% au avut anemie [88]. Constatari similare au fost raportate si
de Abd el Dayem et al. (2010), care au cercetat 25 de copii cu anemie refractarad la tratament,
dintre care la 44% a fost confirmata boala celiaca [90].

C. Navarra et al. (2017) au determinat prevalenta bolii celiace la 78 de copii care prezentau
constipatie cronica (Criteriile Roma 1V), dintre care 51,2% au prezentat serologie pozitiva si
leziuni histologice Marsh 3b-3c. Pe langa constipatie, pacientii mai aveau defecte de smalt dentar
— 10% cazuri, anemie — 7,5%, hipostatura — 32,5%, stomatita aftoasa — 20%, cefalee — 25% si
dermatita atopica — 22,5% copii [91]. Astfel, a fost stabilita o prevalentd crescuta a bolii celiace

in prezenta constipatiei, fiind estimata la 51,2%, comparativ cu prevalenta generala de 1% [91].
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Kivela L. et al. (2015) au studiat tabloul clinic la 596 de copii cu boala celiaca timp de 50
de ani, din 1966 pana in 2013, cu divizarea timpului de studiu in patru perioade, fiind inregistrate
caracteristicile prezentate in tabelul 1.5 [92].

Tabelul 1.5. Prezentarea bolii celiace pe parcursul a 50 de ani

L Perioadele de studiu
Caracteristici p
<1980 1980-1999 | 2000-2009 | 2010-2013

Manifestari digestive n=26 n=41 n=148 n=77

- Varsta medie, ani 4.4 7,0 7,8 7,4 0,101
- Diaree, % 69 78 50 53 0,008
- Vome, % 27 32 6 2 <0,001
- Dureri abdominale, % 50 61 75 84 0,003
- Constipatie, % 4 2 21 27 0,002
Manifestari extraintestinale n=46 n=69 n=318 n=163

- Varsta medie, ani 4.3 9,0 8,0 7,6 0,008
- Retard fizic, % 66 36 34 23 0,001
- Obezitate, % - - 10 14 0,305
- Anemie, % 23 23 14 26 0,014
Comorbiditati,%

- Diabet zaharat tip | 2 10 8 9 0,465
- Boli tiroidiene 7 4 2 1 0,076
- Sindromul Down 2 3 1 1 0,394

Sursa: Kivela L. et al. 2015.

In rezultatul cercetirii a fost stabilitd o crestere a varstei medii de diagnostic de la 4,3 ani

inainte de 1980 pana la 7,6 si 9,0 ani in urmatoarele perioade; de asemenea, s-a determinat o
scadere a incidentei formei tipice ale bolii, comparativ cu cea atipica sau silentioasa, care s-au
majorat dupa anii 1990, fiind in crestere in anii 2000-2013 [92].

in clinicile din cadrul Universitatii din Chicago a fost realizat un studiu retrospectiv, din
ianuarie 2002 pand in octombrie 2014, avand drept scop evaluarea manifestarilor clinice
extraintestinale si eficacitatii dietei fara gluten la populatia pediatrica si cea adulta. Au fost
inclusi In total 328 de pacienti cu boald celiacd confirmatd histologic sau cu dermatitd
herpetiformd confirmatd prin biopsie cutanata, dintre care 157 de copii mai mici de 18 ani. La
copii, raportul feminin/masculin a constituit 2/1, iar varsta medie de diagnostic a fost de 8,9 ani.
Prezenta simptomelor extraintestinale a fost similara la copii (60%) si la adulti (62%). La copii s-
a atestat mai frecvent retard statural — 33%, oboseala — 28% si cefalee — 20%; iar la maturi au
fost inregistrate: anemie — 48%, oboseala — 37% si tulburari neurologice — 24%. La respectarea

regimului fara gluten, copiii au prezentat involutia simptomaticii, comparativ cu adultii [93].
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Tanpowpong P. et al (2012), intr-un studiu pediatric din 2000-2010 din cadrul Spitalului
General din Massachusetts, SUA, au cercetat prezentarea clinica a bolii celiace in functie de
varsta la 411 copii, semnaland urmatoarele manifestari clinice semnificative statistic (p<0,05):
dureri abdominale — 45%, retard fizic — 43%, diaree — 24%, vome — 20%, constipatie — 20%,
manifestari extraintestinale — 20%. Pentru o caracteristica detaliata a pacientilor din studiu, copii
au fost departajati in subloturi conform varstei de 0-5 ani (119 copii), care au prezentat: retard
fizic — 56%, vome — 34%, diaree — 31%, dureri abdominale — 27%, constipatie 25%, distensie
abdominala — 20%, manifestari extraintestinale — 16%. Copiii cu varsta de 6-11 ani (148) au
inregistrat mai frecvent dureri abdominale — 58%, retard fizic — 34%, constipatic — 21%, diaree —
20%, manifestari extraintestinale — 19%, vome — 15%, distensie abdominala — 5%. Pe céand celi
de 12-19 ani (144) au acuzat mai frecvent dureri abdominale — 46%, retard fizic — 39%,
manifestari extraintestinale — 24%, diaree — 22%, constipatie — 16%, distesie abdominala — 4%,
vome — 1% copii [5].

Un alt studiu (2015), care a inclus 191 de copii cu boala celiaca evaluati retrospectiv in
perioada 2005-2012, din cadrul a doua spitale din Ankara, Turcia, cu varsta medie de 8,41+4,38
ani, a avut drept obiectiv evaluarea caracteristicilor bolii celiace la acesti pacienti. Forma clasica
a bolii a fost inregistrata la 43,9% copii, cea atipica — la 44,5% si cea silentioasa — la 10,5%.
Printre cele mai frecvente manifestari clinice au fost: anemie deficitara — 61,3%, retard statural —
42,4%, diaree — 41,4%, distensie abdominala — 40,33%, dureri abdominale — 35,1%, retard fizic
—22,5%, retard ponderal — 18,3%, vome — 15,4%, anorexie — 17,3%, constipatie — 8,4%, nanism
izolat — 7,9%, stomatita aftoasa — 3,1%, epilepsie — 1,6%, dermatita herpetiforma — 1,1%, artrita
— 0,5%. In baza studiului dat s-a remarcat o crestere a formelor atipice de prezentare a bolii
celiace similara tarilor europene si SUA [73].

Conform unui studiu pediatric (2016) care a evaluat retrospectiv, pe parcursul anilor 2001-
2012, 883 de copii cu varsta medie de 9,8 ani (interval 3-19 ani), care prezentau cefalee
persistentd, a fost determinata o prevalentd crescutd a bolii celiace la acesti copii, estimata la
2,04%, comparativ cu 1,2% in populatia generala (p=0,034) [94].

Pe langd aspectele clinice, in literatura au fost de asemenea cercetate afectiunile
concomitente ale bolii celiace, printre care se regasesc o varietate de tulburari hepatobiliare,
initial descrise de catre Hagander et al. (1977), iar mai tarziu (2013), aceste constatari au fost
regasite Tn multiple studii cu transaminaze majorate in peste 20% cazuri. Totodata, a fost
demonstratd existenta corelatiei intre boala celiaca si patologiile hepatice autoimune ca: ciroza

biliard primara, hepatita autoimuna, colangita sclerozanta primara [95].
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Printre cele mai frecvente asociatii morbide ale bolii celiace se numara diabetul zaharat
insulino-dependent de tip I, cu o prevalenta de 2-11%, confirmata de multiple studii [47, 95, 97].
O rata crescuta a prevalentei, de 2-7%, a inregistrat patologia autoimuna a glandei tiroidiene [95,
96]. Cea mai frecventd patologie cutanatd este dermatita herpetiforma, confirmata histologic si
imunopatologic, descrisa pentru prima data de Duhring (1884); de asemenea, au fost raportate
cazuri unice de vitiligo si dermatomiozita [95].

Printre afectiunile reumatologice se regasesc lupusul eritematos sistemic, descris intr-un
studiu din 2012, care a apreciat un risc de 3 ori mai mare de dezvoltare a bolii celiace la acesti
copii; de asemenea, s-a estimat o rata de prevalenta de 2,5-7% la pacientii cu artrita juvenila
idiopatica [95].

In iunie 2017, Fundatia Nationald pentru boala celiaci si Societatea Nord Americand de
Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie Pediatrica (NASPGHAN) au elaborat un ghid clinic
privind boala celiaca la copii, bazat pe dovezi din literatura de specialitate. Ghidul consolideaza
cele mai recente cercetari si opinii ale expertilor, in vederea optimizarii serviciilor medicale
acordate pacientilor cu aceasta patologie. Dr. Reilly, corespondent al NASPGHAN si profesor de
pediatrie la Universitatea Columbia din New York, sustine ca diagnosticarea bolii celiace la
copii este o provocare, deoarece semnele si simptomele maladiei variaza de la simptomele
gastrointestinale, incluzand durerea abdominala, diareea sau constipatia, pana la simptomele
extraintestinale: fatigabilitate, retard fizic sau pubertate intarziata, care pot fi subtile, intermitente

sau chiar inexistente [98].

1.3. Screeningul serologic, examenul endoscopic si cel morfologic pentru
confirmarea bolii celiace la copii

,Standardul de aur” pentru confirmarea bolii celiace este considerat examenul histologic,
in asociere cu teste serologice specifice, evaluare genetica si examinare multidisciplinara. In
prezent se vehiculeaza ideea cum ca, pe langa fiecare copil diagnosticat cu boala celiaca, exista
in medie alti sapte copii nediagnosticati [71].

Organizatia Mondiala de Gastroenterologie si grupul OSLO au initiat un proiect de studiu,
in baza datelor PubMed, 1900-2014, stipuland necesitatea screeningului in masa al bolii celiace,
efectuat la pacientii aflati la regim cu gluten, deoarece, conform mai multor studii, aderarea
stricta la o dietd fard gluten timp de 6-12 luni favorizeaza aparitia serologiei negative la 80%, iar

dupa 5 ani — la peste 90% din bolnavi [16, 24, 99, 100].
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Tabelul 1.6. Indicatii pentru screeningul serologic al bolii celiace [7, 8]

Patologii Grupurile de risc cu manifestari evocatoare
- malabsorbtie intestinala, fara precizare - rudele de gradele I si II
- anemie feripriva, By, - deficitara - patologii autoimune (diabet zaharat tip I,
- osteoporoza tiroidita si colangita autoimuna)
- intoleranta la lactoza - sindromul Down
- sindromul intestinului iritabil - sindromul Turner
- simptome gastrointestinale neprecizate - sindromul Williams
- artrite neprecizate - trisomia 21
- citoliza hepatica neprecizata - imunodeficit selectiv de Ig A
- ataxie, polineuropatie
- dermatita herpetiforma

Conform celor stipulate de Socictatea Europeana de Gastroenterologie, Hepatologie si
Nutritie Pediatrica (2012) si ghidul Colegiului American de Gastroenterologie (2013),
screeningul initial al copiilor cu manifestari clinice tipice sau atipice include determinarea clasei
IgA totale si a anticorpilor anti-TTG de clasa IgA la copilul aflat la regim fara gluten, cu varsta
peste 2 ani [15, 49]. In cazul prezentei anticorpilor anti-TTG de clasa IgA negativi si IgA totald
in norma, se exclude diagnosticul bolii celiace, iar in prezenta anticorpilor fals negativi anti-TTG
de clasa IgA se exclude prezenta terapiei imunosupresoare concomitente, imunodeficit selectiv
de IgA, reducerea glutenului din alimentatie si o eroare de laborator [15, 49, 71, 72].

Primii anticorpi utilizati pentru detectarea bolii celiace au fost anticorpii antigliadinici in
anii 1980, care, conform NASPGHAN 2008, au fost considerati mai putin sensibili si specifici
decat anti-EMA si anti-TTG; astfel, acestia in prezent sunt considerati depasiti in diagnosticul
patologiei [16, 72 102]. Anticorpii endomisiali poseda o specificitate si 0 sensibilitate inalta, insa
necesita tehnici de imunofluorescentd indirectd costisitoare, spre deosebire de anticorpii anti-
TTG determinati usor prin tehnica ELISA, cu costuri reduse, implementati din 1997, care se
utilizeaza pe larg in multe tari [49, 72]. Ultima generatie de teste serologice include anticorpii
anti-DGP de clasa 1gG, care sunt mai sensibili decat anticorpii anti-TTG de clasa IgG si sunt
utilizati la pacientii cu imunodeficit selectiv de IgA, la cei cu varsta de pana la 2 ani [49, 71, 72].

Pentru a evalua utilitatea anticorpilor anti-DGP in diagnosticul la copiii mai mici de 2 ani,
M. Barbato et al. (2011) au realizat un studiu care a inclus 40 de copii (varsta medie 16,8 luni, de
la 4 la 24 luni), cu manifestari clinice ale unei enteropatii cronice §i cu niveluri ridicate de
anticorpi AGA, dar cu valori normale de anticorpi anti-EMA si anti-TTG. In consecinta, la 29 de
pacienti, anticorpii anti-DGP au fost in norma, cu leziuni histologice dupa Marsh 1-2, care la
respectarea dietei fara lactoza si lapte de soia cu gluten au inregistrat o ameliorare semnificativa.

La 11 pacienti, anticorpii anti-DGP au avut valori sporite, cu leziuni Marsh 2-3, la respectarea
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dietei fara gluten care continea lactoza si lapte de soia. Niciun pacient din grupul de control nu a
prezentat valori pozitive pentru anticorpii anti-DGP [103].

Un studiu (2011) care a inclus 441 de rude de gradul | ale 208 pacienti cu boala celiaca a
avut drept obiectiv evidentierea unei strategii optime de diagnostic al bolii celiace printre rude.
In baza examinarilor serologice de laborator — anticorpii anti-TTG de clasa IgA si genetice HLA,
boala celiaca a fost confirmata serologic la 40 de pacienti, iar cei cu serologia negativa au fost
reevaluati la 2-3 ani. Din pacientii confirmati, 38 au purtat genele DQ2 sau DQ8, iar la 3
persoane, care initial au avut rezultate negative ale testarii serologice, pe parcurs testele
serologice au devenit pozitive. in consecint, s-a determinat ca pacientii cu HLA-DQ2 si HLA-
DQ8 pozitivi necesitd o supraveghere continua pe parcursul vietii, iar la persoanele cu HLA-
negativ se exclude din start boala celiaca [104, 105].

Societatea de Boald Celiaca din Olanda (Dutch medical Celiac Disease Society)
recomanda testarea serologica la anticorpii anti-TTG de clasa IgA la pacientii cu predispunere
genetica, la fiecare 2 ani la adulti si la 5 ani la copii [144]. Colegiul American de
Gastroenterologie (2013) recomanda testarea anticorpilor anti-TTG de clasa IgA pentru
diagnosticul bolii celiace la pacientii mai mari de 2 ani, iar la cei cu deficit selectiv de IgA este
necesara aprecierea anticorpilor anti-TTG de clasa I1gG [49]. Deficienta selectiva de
imunoglobulina A se atesta de la 1:400 la 1:800 cazuri in populatia generala, iar la pacientii cu
boald celiaca — de 10 ori mai frecvent [32, 49,106, 107, 108]. Rezultatele negative la testarea
imunologica a anticorpilor anti-TTG nu exclud diagnosticul bolii celiace, acesti copii necesita
efectuarea biopsiei intestinale in dinamica la prezenta manifestarilor clinice sugestive [49].

Giersiepen K. et al. (2012) au analizat datele MEDLINE si EMBASE pentru studii
pediatrice de diagnostic serologic al bolii celiace in baza anticorpilor anti-AGA, EMA, TTG si
DPG, precum si datele examenului histologic, elucidate in 2.510 articole. Studiul a cuprins 3.110
copii cu boala celiaca si 1.234 fara aceasta boala, care au remarcat o sensibilitate de >90% si 0
specificitate de 98,2% pentru anti-EMA IgA, sensibilitate si specificitate de pana la 98% pentru
anti-TTG de clasa IgA, iar pentru anti-DGP IgA sensibilitatea a variat in limitele de 80,7%-
95,1%, specificitatea — intre 86,3% si 93,1%; pentru anti-DGP 1gG — sensibilitatea 80,1%-98,6%
si specificitatea 86,0-96,9% [111]. Sensibilitatea si specificitatea testelor serologice dupa R.
Mohsin et al. (2016) sunt redate in tabelul 1.7, datele fiind similare in multiple studii [32, 109—
113].
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Tabelul 1.7. Sensibilitatea si specificitatea testelor de screening serologic
pentru confirmarea bolii celiace (%)

Anticorpii Tipul de anticorpi | Testul | Sensibilitatea (%) | Specificitatea (%)
SN ety
anti-EMA :gé IFA gg gg;g? ) g? 82188;
anti-TTG :gg ELISA 33 gg;g? ) gg 821883
anti-GDP :gé ELISA 23 gg;g? ) gg ggigé)

Sursa: Rashid Mohsin et al. (2016).

Anjum Saeed et al. (2017) au desfasurat un studiu retrospectiv (2009-2015), care a inclus
318 copii din Arabia Saudita, boala celiaca fiind confirmata la 59 de copii cu ajutorul testelor
serologice anti-TTG de clasa IgA, care au fost pozitive la 91,5%, si anti-TTG de clasa 1gG la
81,3%, fiind similare in formele tipica si atipicd de manifestare a bolii [79].

Examenul endoscopic la pacientii cu boalda celiacd ne permite vizualizarea aspectului
mucoasei intestinale si colectarea biopsiei, insa, cu regret, adesea este dificil de recunoscut
modificarile in endoscopia-standard a luminii albe [114]. Pentru evidentierca anomaliilor
intestinale subtile, deseori se folosesc tehnici endoscopice avansate: de la imersia in apa si
cromoendoscopia bazatd pe coloranti (albastru de metilen sau indigo carmin) pana la
cromoendoscopia digitala, endomicroscopia confocala cu laser, tomografia de coerenta optica si
endocitoscopia. Prelucrarea computerizatd a imaginilor capturate in timpul endoscopiei sau
endocapsulei uneori poate evidentia aspectele patologice ale mucoasei intestinale, insd prezenta
atrofiei vilare poate fi intalnita si in alte nosologii [114]. Unele studii (2016) au descris markerii
endoscopici in boala celiaca, acestia fiind insa descrisi in caz de atrofie vilara marcata la adulti
[114].

In pofida oportunitatilor de diagnosticare oferite de disponibilitatea testelor serologice,
»standardul de aur” indispensabil in diagnosticul bolii celiace raméane examenul histologic,
deoarece niciunul dintre testele serologice specifice nu prezinta o sensibilitate de 100% [16, 26,
115, 116]. Pe cand primele linii directoare europene din 1969 recomandau pentru diagnosticul
bolii celiace trei biopsii duodenale consecutive, o orientare recenta ESPGHAN (din 2012)
propune o metoda neinvaziva de diagnosticare a bolii celiace la anumiti pacienti pediatrici care
indeplinesc urmatoarele conditii: manifestari clinice specifice, nivelul anticorpilor anti-TTG de
clasa IgA > 10 x limita superioara a valorilor normale (confirmata cu anti-EMA pozitiv in

diferite probe de sange) si prezenta genelor HLA-DQ2 si/sau DQ8 [1, 49, 71, 73, 117].
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Atrofia vilard, descrisd pentru prima datd in 1954 de Paulley, a fost consideratd drept
criteriu principal in diagnosticul bolii celiace. Ulterior, recunoasterea modificarilor subtile a
permis, in 1992, introducerea clasificarii histologice dupa Marsh, cu particularitati morfologice
specifice pentru boala celiaca, iar in 1999, Oberhiiber realizeaza unele modificari [26, 73, 118].
In 2005, Corazza si Villanacci, iar ulterior Ensari (2006), au propus schema simplificatd a
leziunilor morfologice in boala celiaca, pentru a exclude dezacordul dintre morfopatologi si
pentru a pune capat confuziei actuale privind clasificarea morfologica specifica bolii celiace
(Tabelul 1.8) [26, 27, 119, 120, 121, 152].

Tabelul 1.8. Clasificarea morfologica dupa Marsh in variantd modificata (Oberhuber),
Corazza — Villanacci

Marsh Limfocite Hiperplazie . Corazza —
. - C Atrofie vilara . .
(Oberhuber) intraepiteliale* criptala Villanacci

- Tipul 0 absente absenta absenta Grad A

- Tipull prezente absenta absenta

- Tipul 2 prezente prezenta absenta

- Tipul 3a prezente prezenta prezenta (partiala) | Grad B1

- Tipul 3b prezente prezenta prezenta (subtotala)

- Tipul 3c prezente prezenta prezenti (totala) | Grad B2
Nota:* — > 40 limfocite intraepiteliale la 100 enterocite pentru Marsh modificat (Oberhuber); — > 25
limfocite intraepiteliale la 100 enterocite pentru Corazza.

A — nonatrofica: limfocite intraepiteliale Tn numar crescut;
B — atrofica: clasa B1 — raportul vilozitati/cripte este mai mic de 3:1, atrofie vilara partiala; clasa B2 —
atrofie vilara totala.

Sursa: F. Bao et al. (2012).

Boala celiaca afecteaza mucoasa proximala a intestinului subtire, cu deteriorari treptate n
descrestere fata de intestinul subtire distal, cu unele exceptii [16]. Defectul histologic — atrofia
vilard — este considerat caracteristic, dar nu si patognomic pentru boala celiaca, deoarece leziuni
similare pot fi intalnite in mai multe afectiuni ca: sprue tropicald, enteropatia drog-asociata
(olmesartan), boala Crohn, enteropatia autoimuna, malnutritia, tuberculoza intestinala, limfomul
intestinal s.a. [16, 26, 122].

Societatea de Gastroenterologie din Marea Britanie (2014) recomanda testele serologice
urmate de cel putin patru biopsii obligatorii pentru confirmarea diagnosticului bolii celiace [33].
Aceste linii directoare au fost verificate in cadrul unui studiu de audit retrospectiv, realizat in
doua etape de H. Nilofer et al.: prima — in anii 2014-2015, cu 924 de pacienti, si a doua etapa in
februarie—mai 2016, care a inclus 278 de pacienti. Proportia pacientilor care au prezentat > 4
exemplare de biopsie a crescut de la 21,9% la 60,8% (p<0,001). Rata de diagnosticare a bolii

celiace de asemenea a crescut — de la 3,5% la 7,6% (p=0,004). Deci, suspectarea bolii celiace si
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rezultatul pozitiv al testelor serologice servesc drept indicatie pentru efectuarea biopsiei si s-au
dovedit a fi predictori independenti ai probabilitatii de a respecta liniile directoare [1, 33].

Organizatia Mondiala de Gastroenterologie (2016) si Asociatia Americana de
Gastroenterologie (2013) recomanda 4-6 biopsii, dintre care 1-2 din bulbul duodenal si 3-4 din
duodenul distal, pentru a reduce posibilitatea de eroare, care poate fi atribuitd distributiei
neomogene a bolii [16, 26, 49, 117].

Modificarile neuniforme ale leziunilor impun o prudenta deosebita din partea specialistilor,
fapt confirmat de un studiu pediatric (2008) ce a inclus 95 de copii cu leziuni histologice
specifice la nivelul mucoasei bulbare, tip Marsh 3, depistatda in 4,2% cazuri, singura zona
afectata a fost bulbul duodenal, iar celelalte probe fiind normale [123].

Bonamico M. et al. (2008) au efectuat un studiu ce a inclus 665 de copii cu boala celiaca
confirmata serologic si la care au fost colectate 1 biopsie din bulbul duodenal si 4 din duodenul
distal, in concluzie relatand ca toti pacientii au prezentat modificari nu doar la nivelul duodenului
distal, dar si la nivelul bulbului duodenal, iar la 16 copii, leziuni specifice au fost prezente doar
in bulbul duodenal [123]. Rezultate similare au raportat si Prasad et al. (2009) intr-un studiu la
52 de copii cu boala celiaca, cu modificari de tip Marsh 3 in cel putin o biopsie, confirmand ca
biopsiile de la nivelul bulbului duodenal si duodenului distal sunt reprezentative in diagnosticul
patologiei la copii [77, 124].

Un studiu realizat la adulti (2008) pentru confirmarea bolii celiace a determinat ca in 90%
cazuri au fost necesare doar 2 biopsii consecutive, iar pentru confirmare in 100% cazuri sunt
necesare 4 biopsii [125]. Pe cand un studiu pediatric (2009), care a inclus 116 copii cu
suspiciune clinica si din grupa de risc, in baza testelor serologice si histologice, boala celiaca a
fost stabilitd la 85 de copii cu varsta medie de 6,7 ani, cu predominarea sexului feminin — 64
(55%) cazuri. Manifestarile clinice semnificative au fost similare in ambele grupuri. Copiii < 3
ani au prezentat o concentratie inalta de anticorpi anti-TTG clasa IgA si anti-DGP, comparativ cu
copii > 3 ani (p = 0,017 si, respectiv, 0,007); anticorpii anti-TTG clasa IgA au prezentat cea mai
mare eficienta ca test — de 91,4%, urmati de anti-EMA cu 86,9%. De asemenea, a fost
demonstrata o corelatie intre cantitatea de anticorpi anti-TTG clasa IgA si severitatea leziunilor
histologice, 90,5% dintre copiii diagnosticati au prezentat atrofie vilara partiala sau severa
(Marsh 3a, 3b, 3c) [108, 126].

Pentru compararea criteriilor morfologice si determinarea lacunelor in diagnosticul bolii
celiace, a fost initiat un studiu multicentric (2013) ce a inclus Italia, Iran, Lituania, Romania si

Marea Britanie, unde biopsiile au fost colectate din bulbul duodenal, duodenul distal si au fost

37



descrise ulterior dupa clasificarea Marsh [127]. Astfel, pacientii iranieni prezentau Marsh 3a, iar
restul populatiei de studiu — Marsh 3c.

Cel mai frecvent numar de exemplare de biopsie pentru subiectii romani a fost 1 in 52%
cazuri, urmat de 2 biopsii pentru iranieni in 56%, 3 biopsii pentru lituanieni in 66,7% si englezi
65% cazuri, iar 4 biopsii au fost caracteristice pentru pacienti italieni in 48,3% cazuri. Principalul
simptom prezentat a fost anemia — 18,7%, urmata de malabsorbtie — 10,5%, diaree — 9,3% si
dispepsie — 8,2%. S-a dovedit ca efectuarea obligatorie a 4 biopsii duodenale este necesara
pentru evitarea erorilor de diagnostic al bolii celiace [127].

Un alt studiu pediatric (2015), care a inclus 191 de copii cu boald celiaca, evaluati
retrospectiv in perioada 2005-2012, din cadrul a doua spitale din Ankara, cu varsta medie de
8,41+4,38 ani, a avut drept obiectiv evaluarea caracteristicilor bolii celiace la copii. Dintre
leziunile histologice au fost inregistrate leziuni Marsh 2 si 3a la 22,5% si Marsh 3b si 3c la
77,5% bolnavi [73].

Brown I. et al. (2012) au realizat un studiu in baza a 150 de pacienti cu boala celiac, care
a aratat ca, pe langa criteriile morfologice incluse de clasificarea Marsh, au fost stabilite un sir de
modificari ale mucoasei intestinale, printre care infiltratul neutrofil semnificativ, prezent in
56,7% cazuri; numarul de eozinofile a variat de la 3 la 50 (media 14,6), modificari morfologice
ale enterocitelor la 68,7%, ingrosarea colagenului subepitelial la 45,3% si gastrita limfocitara
asociata la 30,4% din pacienti (p<0,001). Asadar, caracteristicile morfologice ale bolii celiace nu
se limiteaza doar la atrofia vilara i prezenta limfocitelor intraepiteliale [128].

Atrofia vilara este consideratd O constatare tipica pentru boala celiaca, insa evaluarea
atrofiei este extrem de subiectiva, indeosebi in gradele usoare de afectare Marsh 3a [129].

Concluzionand asupra recomandarilor studiilor descrise anterior in ceea ce priveste locul
de colectare a biopsiei, acestea necesita a fi cercetate si revizuite, deoarece pot duce la un
diagnostic fals negativ, cu urmari nefaste pentru sinatatea pacientului. Strategia optimd pentru
depistarea modificarilor la nivelul mucoasei intestinale trebuie sa includa biopsii din bulbul
duodenal si din duodenul distal. Constatarile morfologice clasice privind numarul crescut de
limfocite intraepiteliale, hiperplazia criptala si atrofia vilara, desi sunt foarte caracteristice,
impun o prudenta deosebita din partea specialistilor, deoarece exista multe entitati care pot imita

histologic boala celiaca.
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14. Conduita terapeutica

Tratamentul de electie al bolii celiace este dieta fara gluten pe tot parcursul vietii, initiata
imediat dupa confirmarea diagnosticului, iar aceasta constituie o conditie ce impune probleme de
costuri, complexitate si restrictii sociale [72]. Esential este ca parintii copiilor cu boala celiaca sa
fie maximal de prudenti la alimentele pe care acestia le consuma, mai ales ca, odata cu inaintarea
in varsta, copiii devin tot mai independenti si sunt tentati sa incerce si alimente care nu se permit.
De aceea, copiii si adolescentii cu boala celiaca trebuie informati, instruiti perseverent si avizati
despre importanta respectdrii rigorilor dietetice respective, pentru cd doar astfel pot evita
complicatiile tardive ale bolii. Rolul parintilor este unul decisiv in formarea comportamentului
alimentar al copilului suferind de boala celiaca.

Glutenul contine o proteina insolubild in apa, compusa din doua fractiuni: prolamina si
glutelina. Fractiunea prolamina este responsabila pentru toxicitate la pacientii cu boala celiaca.
Proprietatile functionale ale glutenului justificd necesitatea utilizarii pe larg ca ingredient in
prelucrarea alimentelor. Desigur, exista inlocuitori disponibili pentru pacientii cu boala celiaca,
desi niciunul dintre ei nu oferd toate caracteristicile functionale si tehnologice pe care le are
glutenul. Conform Organizatiei Natiunilor Unite pentru Agricultura si Alimentatie, ,,alimentele
fara gluten” sunt alimente care nu contin grau, secara, orz, ovaz sau soiurile lor incrucisate, iar
nivelul glutenului nu depaseste 20 mg/kg [130, 131].

S-a sugerat ca un aport de pana la 50 mg de gluten pe zi timp de 3 luni poate fi suficient
pentru a provoca modificari semnificative in histologia mucoasei la pacientii cu boala celiaca.
De asemenea, este putin probabil ca un aport zilnic de gluten mai mic de 10 mg sa produca
anomalii histologice semnificative [131].

Dieta fara gluten respectata, in majoritatea cazurilor, duce la ameliorare clinica rapida, iar
pentru vindecarea completd a mucoasei este necesar de luni sau chiar ani. In 2003, in cadrul
Asociatiei Canadiene au fost analizati 168 de copii cu boala celiaca privind starea sanatatii si
problemele cu care se confruntd la initierea dietei fara gluten, stabilind cd 92% au raportat
dificultati in aprecierea prezentei glutenului in alimente, 90% au incercat sa gaseasca alimente
permise, 95% au remarcat dificultati in alimentarea in locuri publice, 46% din copii nu calatoresc
in strainatate, 72% erau indignati de acest regim alimentar [71].

G. Dhooria et al. (2014), intr-un studiu ce a inclus 32 de copii cu boala celiaca, evaluarea
vizand impactul dietei fara gluten asupra dezvoltarii antropometrice si evolutiei aspectelor
clinice, au ajuns la concluzia ca: in diferite grupe de varsta, dupa initierea dietei fara gluten s-a

inregistrat o ameliorare semnificativd a simptomatologiei — durerile abdominale au disparut,
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anemie prezentau 8% si distensie abdominala 4%; s-a observat o crestere semnificativa a
greutatii si inaltimii, mai ales dupa 3 si 6 luni de dieta fara gluten (p <0,001). Dupa 6 luni de
dieta, 86% din copiii < 5 ani si 50% din cei cu varste cuprinse intre 5 si 10 ani au castigat o
greutate de pani la 80% din greutatea asteptata, iar copiii > 10 ani nu au atins acest nivel. In mod
similar, toti copiii <5 ani au obtinut o inaltime normala, in timp ce doar 33% din ceilalti copii au
atins o inaltime normald dupa 6 luni de dieta fara gluten. In baza studiului a fost confirmat faptul
ca un diagnostic stabilit in timp util si initierea timpurie a dietei fara gluten constituie o conditie
obligatorie pentru cresterea si dezvoltarea normala a copilului [132].

Evaluarea raspunsului histologic la dieta fara gluten a stat la baza unui studiu ce a inclus
249 de pacienti: copii si adulti cu diverse grade de afectare a mucoasei intestinale, care se aflau
in remisiune clinica. S-a constatat o ameliorare a leziunilor mucoasei la initierea dietei, dar
normalizarea completa a fost observata la 74,1% din copiii si adolescentii de pana la 14 ani si
doar la 17,5% dintre adulti, care nu a corelat cu tabloul clinic initial, Tnsa varsta la momentul
diagnosticului a prezentat semnificatie statistica (p<0,0001) [133].

Acceptarea dietei fara gluten poate induce un aport proteico-energetic deficient si
dezechilibrat de nutrimente, ce are repercusiuni importante asupra dezvoltarii ulterioare a
copilului, de aceea, acesti pacienti necesitd o evaluarea continua periodica complexa si terapie de
substitutie la necesitate [134]. Respectarea dietei fara gluten este esentialda nu numai pentru
prevenirea aparitiei imediate a simptomelor gastrointestinale, dar si pentru reducerea riscului de
complicatii pe termen lung, cum ar fi malignitagile, osteoporoza si infertilitatea la adulti.
Conform multor studii, respectarea dietei fara gluten variaza intre 36% si 96% si este asociatd cu
o varietate de factori demografici, psihologici si clinici [131, 135]. Dupa Societatea Nord
Americana de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie Pediatrica, conformitatea cu dieta fara
gluten variaza de la 45% la 81% la copii [130].

Luand in consideratie repercusiunile negative de mentinere a glutenului in dieta pacientilor
cu boala celiaca, eforturile profesionistilor din domeniul sanatatii, industriei alimentare, ale
guvernului, pacientului si familiei sale ar trebui sa fie indreptate spre elaborarea strategiilor ce ar
facilita aderarea la dieta.

Pacientii cu boala celiacd necesita o monitorizare continud pe tot parcursul vietii de catre
specialisti. In estul Angliei, acesti pacienti sunt gestionati in cadrul Retelei de Gastroenterologie
Pediatrica din Estul Angliei (East of England Paediatric Gastroenterology Network), care
gestioneaza doud centre tertiare (Addenbrooke’s hospital, Cambridge University Hospitals, and
Norfolk and Norwich University Hospital) si 15 site-uri de ingrijiri secundare, unde aproximativ

100 de pacienti cu boala celiaca sunt revizuiti anual la Spitalul Addenbrookes si 100 la Norfolk
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si Norwich University Hospital. Exista Clinici celiace cu o baza unica de date, care pot oferi o
revizuire generala a datelor clinice si paraclinice, cat si a dificultatilor in aderarea la dieta fara
gluten a acestor pacienti [28].

Respectarea regimului fara gluten favorizeaza disparitia manifestarilor clinice si
ameliorarea datelor paraclinice, insd, cu regret, conform literaturii, aproximativ in 3-10% cazuri,
dupa un an de dietd, in lipsa remisiunii, se stabileste forma refractard a afectiunii, care necesita
suplinirea tratamentului cu terapia hormonala. Forma refractara poate fi divizata in doua tipuri in
functie de populatia de limfocite: tipul I, cu o populatie normala de limfocite T, cu un prognostic
favorabil, si tipul Il, cu o populatie anormala de limfocite, cu o ratd de supravietuire de 5 ani in
80-96% cazuri tip I si, respectiv, 44-58% tip II [3, 5, 51, 52]. Au fost raportate cazuri unice in
literatura de specialitate privind incidenta formei refractare la copii, insa de obicei aceasta forma
se Intdlneste in a sasea decada a vietii [136-140].

Scopul studiului. Elucidarea factorilor de risc, aprecierea criteriilor clinice sugestive de
varsta si a interconexiunii acestora cu testele serologice specifice si cele morfologice, pentru
diagnosticul bolii celiace la copii.

Obiective de investigare:

1. Estimarea ponderii pediatrice a bolii celiace la nivel national si determinarea factorilor-
trigger in aparitia patologiei.

2. Delimitarea manifestarilor clinice sugestive de varsta si elaborarea unui algoritm de
diagnostic clinic al bolii celiace.

3. Corelarea testelor serologice specifice cu modificarile morfologice ale mucoasei
intestinale.

4. Monitorizarea respectdrii regimului fard gluten si aprecierea conduitei terapeutice in
evolutia patologiei.

Problema stiintificd solutionatd constd in estimarea manifestarilor clinice sugestive de
varsta ale bolii celiace la copii, pentru optimizarea diagnosticului clinic precoce si initierea
timpurie a dietei fard gluten, care are repercusiuni importante asupra dezvoltarii ulterioare a

copilului cu boala celiaca.
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1.5. Concluzii la capitolul 1

1. Pe parcursul ultimelor decenii se atestd o crestere semnificativa a incidentei bolii celiace
la nivel mondial, care a ajuns la proportiile unei probleme medico-sociale din cauza impactului
major asupra sanatatii copiilor prin prisma mai multor aspecte: privarea lor de produse cu gluten,
starile carentiale asociate bolii, formatiunile neoplazice intestinale.

2. Polimorfismul manifestarilor clinice, evoluand de la manifestari clinice digestive tipice
pana la simptome extraintestinale atipice, condifioneaza tergiversarea diagnosticului precoce si,
cu regret, in prezent acesti copii sunt departajati in randul copiilor cu malabsorbtie intestinala,
favorizand astfel aparitia complicatiilor ireversibile.

3. Spectrul investigatiilor paraclinice recomandate in diagnosticul bolii celiace la copii este
complex, constituit din teste de laborator clinic si serologice specifice, examenul endoscopic si
cel morfologic pentru aprecierea gradului de afectare a mucoasei intestinului subtire.

4. Dieta fara gluten respectata pe toata durata vietii constituie terapia de baza in involutia
patologiei si restabilirea mucoasei intestinale afectate, conditionadnd cresterea si dezvoltarea
armonioasa a copilului cu boala celiaca.

5. Depistarea precoce a bolii celiace la copii, cu minimizarea numarului de cazuri
nediagnosticare, prin recunoasterea manifestarilor clinice in debut, constituie o problema

nesolutionata la nivel international.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generali a loturilor de studiu

Pentru realizarea scopului si a obiectivelor cercetarii, care vizau evaluarea criteriilor clinice
sugestive de varsta si interconexiunea acestora cu examenul serologic si cel morfologic, pentru
diagnosticul precoce neinvaziv al bolii celiace la copii, ne-am propus un studiu prospectiv
combinat: studiu descriptiv si caz—control, desfasurat pe parcursul anilor 2012-2016. Cercetarea
a fost realizata in cadrul sectiei de gastroenterologie si hepatologie a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, sub egida sefului sectiei, prof. univ. lon Mihu, cu aviz pozitiv al Comitetului de Etica
a Cercetarii al IP USMF Nicolae Testemitanu din 27 februarie 2013, nr. 34, precum si cu acordul

informat, semnat la includerea in studiu de catre reprezentantul legal al fiecarui pacient.

Studiul descriptiv
Volumul esantionului de studiu necesar pentru aprecierea datelor epidemiologice si a

factorilor de risc a fost determinat prin urmatoarea formula de calcul:

n=P1-P) (Zo/d)? 1)
unde:
n — volumul esantionului reprezentativ;
P — probabilitatea de aparitie a fenomenului. Conform datelor bibliografice, prevalenta bolii
celiace la copii (Romania), constituie 3,9% (P=0,039) [16];
a — nivelul de incredere. Valoarea estimatd 1n cadrul distantei proportiei cercetate pentru 95,0%
de veridicitate rezultatelor obtinute Za = 1,96;
d — distanta sau toleranta: cat de aproape de proportia care ne intereseaza dorim sa fie valoarea
estimata (d = 0,05).
Introducand datele in formuld, am obtinut:
n=0,039 x 0,96 (1,96/0,05)* = 57,53, 2
Deci, intregul lot de studiu a inclus:
- Lotul A, de baza — 58 de pacienti cu boala celiaca;

- Lotul B, de control — 58 de pacienti cu malabsorbtie intestinala.
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Tabelul 2.1. Caracteristica generald a pacientilor din lotul de studiu

. Copii cu boala celiaca Copii C Y ma'llabvs orbie Total
Caracteristici generale intestinala
n % n | % n %
Mediul de resedinta.

- rural 22 37,93 24 41,38 46 39,66
- urban 36 62,07 34 58,62 70 60,34
Distributia regionala:
- Zona Nord 10 17,24 9 15,52 19 16,38
- Zona Centru 31 53,45 29 50 60 51,72
- Zona Sud 15 25,86 20 34,48 35 30,17

- Transnistria 2 3,45 - - 2 1,72

Pentru a facilita interpretarea informatiilor acumulate, copiii din loturile de studiu au fost
repartizati in trei subloturi conform perioadelor copilariei (Figura 2.1):

- | sublot (2-6 ani) — prescolari;

- al Il-lea sublot (7-11 ani) — scolarul mic;

- al I1l-lea sublot (12-17 ani) — scolarul mare.

50
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B Boala celiaca M Malabsorbtie intestinala

Fig. 2.1. Repartizarea pacientilor in subloturi conform varstei (n)

Lotul A (pacientii cu boala celiaca), varsta medie ~7 ani (86,09+7,15 luni), a inclus (figura
2.2):

- sublotul I (2-6 ani) — 33 (56,89%) copii, varsta medie de debut ~1 an (19,73+2,24 luni),
varsta medie de stabilire a diagnosticului ~4 ani (45,88+3,37 luni);

- sublotul 11 (7-11 ani) — 13 (22,41%) copii, varsta medie de debut ~5 ani (64,62+4,69 luni)

si varsta medie de stabilire a diagnosticului ~9 ani (107,08+3,42 luni);
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- sublotul 111 (12-17 ani) — 12 (20,68%) copii, varsta medie de debut ~8 ani (95,25+5,30
luni) si varsta medie de stabilire a diagnosticului ~14 ani (173,92+5,01 luni).

Lotul B (pacienti cu malabsorbtie intestinala), varsta medie de ~5 ani (64,52+5,57 luni), a
inclus:

- sublotul 1 (2-6 ani) — 43 ( 74,14%) micuti, varsta medie de ~3 ani (42,93+2,07 luni);

- sublotul Il (7-11 ani) — 10 (17,24%) copii, varsta medie ~9 ani (105,6+5,60 luni);

- sublotul 111 (12-17 ani) — 5 (8,62%) copii, varsta medie ~14 ani (168+8,49 luni).

200

180 7867 | 173,92
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H Varsta medie de debut H Varsta medie de stabilirea diagnosticului

Fig. 2.2. Varsta medie de debut al manifestarilor clinice si varsta medie de confirmare

a bolii celiace conform subloturilor de varsta (luni)

Varsta medie de debut al manifestarilor clinice la pacientii cu boala celiaca a constituit ~4
ani (45,41+£4,56 luni), iar varsta medie de stabilire a diagnosticului clinic a fost de ~7 ani
(86,09+7,15 luni), astfel, durata medie de stabilire a diagnosticului a constituit ~3 ani
(40,67+3,45 luni). Printre motivele acestei tergiversari in diagnosticare, probabil, pot fi:
prezentarea atipica a bolii celiace, cu predominarea manifestarilor extraintestinale,
adresabilitatea tardiva, refuzul parintilor de a efectua endoscopia cu examen histologic (Tabelul
2.2).

Tabelul 2.2. Varsta medie de debut si de stabilire a diagnosticului conform formei clinice

Forma clinica Varsta medie de debut Varsta medie de stabilire a diagnosticului
- Atipica ~4 ani (53,72+4,88 luni) ~ 8 ani (99,04+7,65 luni)
- Tipica ~8 luni (9,91+1,46 luni) ~2 ani (30,73+2,75 luni)
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Conform repartizarii dupa sex (masculin/feminin), in esantionul copiilor cu boala celiaca
au predominat fetitele cu 62,07%, baietii constituind, respectiv, 37,93% [148]. In lotul copiilor

cu malabsorbtie intestinala, raportul a fost identic — 1/1 (Figura 2.3).
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Fig. 2.3. Distributia pacientilor conform apartenentei de sex (%)

Studiul analitic
Urmatoarea etapa a inclus cercetarea analitica de tip caz—control si s-a fundamentat pe
analiza caracteristicilor clinice, examinarilor de laborator si histologice.
Astfel, lotul total de studiu a inclus:
I. Lotul de studiu (A) — 58 de pacienti cu boala celiaca;
I. Lotul de control (B) — 58 de pacienti cu malabsorbtie intestinala.
Luand in consideratie particularitatile clinice, serologice si histologice, In functie de varsta,
lotul de studiu a fost concordat cu urmatoarele criterii:
Criterii de includere:
1. Copiii cu varsta mai mare de doi ani;
2. Pacienti cu diagnosticul de boala celiaca confirmat clinic, serologic si histologic;
3. Consintamantul informat pentru efectuarea examinarilor din studiu.
Criterii de excludere:
1. Copiii cu varsta pana la doi ani;
2. Pacientii cu malabsorbtie intestinala;

3. Refuzul parintilor sau tutorelui legitim al pacientului de a efectua examinarile din studiu.
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Fig. 2.4. Designul studiului
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2.2. Metode de cercetare aplicate in studiu

Pentru realizarea obiectivelor propuse au fost aplicate urmatoarele metode de cercetare:

- epidemiologice,

- clinice,

- paraclinice,

- matematice.

Metoda epidemiologicd a presupus analiza demografica: conform sexului copilului,
varstei, zonei de resedintd a cazurilor noi diagnosticate cu boala celiaca din cadrul sectiei de
gastroenterologic si hepatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului. Cu regret, in cadrul
Centrului National de Management in Sanatate lipseste registrul national privind indicatorii de
prevalenta si incidenta a bolii celiace la copii.

Metoda clinica. Pentru intervievarea parintilor copiilor din loturile de studiu, a fost
utilizatd ancheta medicala de evaluare a pacientului, care a inclus: datele generale (ale evaluarii
fisei de examinare clinica si a fisei medicale de ambulatoriu a copilului), anamneza vietii si cea
eredocolaterala (prezenta rudelor de gradul I si/sau gradul 1), acuzele si debutul maladiei,
prezenta factorilor de risc (alimentatia sugarului in ce priveste tipul si corectitudinea initierii
diversificarii alimentare), datele antropometrice (curbele de dezvoltare a copilului) pe parcursul
primilor doi ani de viata, in momentul examinarii, precum si in dinamica dupa respectarea
regimului fara gluten.

Examenul clinic al pacientului a fost realizat conform metodelor-standard de examinare,
care a permis aprecierea dezvoltarii copilului si a starii sale generale de sanatate. Datele
antropometrice au inclus parametrii principali de crestere a copilului — talia si greutatea.
Iniltimea reprezinta distanta dintre cortex si plante. Iniltimea la copiii inclusi in studiu a fost
apreciatd cu ajutorul stadimetrului. Marja de eroare a indl{imii a constituit 0,1 cm. Greutatea
copiilor a fost determinata la cantar electronic, cu marja de eroare de 0,1 kg. Pentru aprecierea
corespunderii parametrilor de varsta ai taliei si greutatii, au fost utilizate curbele de crestere
recomandate copiilor dupa doi ani, conform CDC (Centers for Disease Control and Prevention),
lar pentru reflectarea obiectiva a starii de nutritie a pacientilor au fost folositi urmatorii
indicatori:

Indicele statural — raportul dintre talia reala a pacientului si talia ideald pentru varsta

(situata pe percentila 50 a curbei de crestere):

Talia reala

IS = . p R
Talia ideali pentru virsti (€))
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Indicele ponderal — raportul dintre greutatea reala si greutatea ideald a varstei (situata pe

percentila 50 a curbei de crestere):

Greutatea reali

IP = 4)

Greutatea ideali a virstei

Investigatiile paraclinice

Examinarile de laborator generale (hemoleucograma, coprograma, analiza generald a
urinei si testele biochimice) au fost realizate in cadrul laboratorului clinic al IMSP Institutul
Mamei si Copilului, conform standardelor, iar rezultatele au fost redate conform standardelor
aprobate.

Testele serologice specifice (anticorpi anti-TTG de clasele IgA si IgG) au fost determinate
prin metoda analizei imunofermentative (setul de reagenti pentru anticorpii anti-TTG de clasa
IgA — REF K 160, numar de inregistrare N 2012/13193, pentru 96 de probe, si pentru anticorpii
TTG IgG — setul de reagenti REF K 160, numar de inregistrare N 2012/13196, pentru 96 de
probe, HEMA, FR), efectuate in laboratorul imunologic al IMSP Institutul Mamei si Copilului,
iar interpretarea rezultatelor obtinute s-a efectuat conform standardelor aprobate.

Examenul ecografic al organelor interne reprezintd o metoda neinvaziva de investigare,
accesibila si inofensiva, fiind efectuat pentru aprecierea patologiilor concomitente cu ajutorul
aparatului Sonoline G20 (Siemens, Germania) la IMSP Institutul Mamei si Copilului

Radiografia radiocarpala a fost efectuata in cadrul sectiei de radiologie si imagistica a
IMSP Institutul Mamei si Copilului (sef sectie Nicolae Doni, dr. med., conf. univ.), pentru
aprecierea concordantei dintre varsta osoasd si cea biologicd, in vederea evaludrii maturarii
0soase.

Examenul endoscopic superior (fibroesofagogastroduodenojejunoscopia) ne-a permis
vizualizarea mucoasei tractului gastrointestinal si aprecierea lipsei sau prezentei modificarilor,
fiind efectuat de catre specialistii sectiei de diagnostic functional a IMSP Institutul Mamei si
Copilului (sef sectie Valentina Rascova, dr. med.), cu colectarea biopsiei, realizat cu ajutorul
aparatului Olimpus: GIF-H185 (9,2 mm), Q-165 (9,2 mm), HP-190(5,5 mm), dimensiunile
endoscopului au variat in functie de varsta copilului.

Examenul morfologic, considerat ,,standardul de aur” pentru confirmarea bolii celiace, a
fost realizat in cadrul sectiei de morfopatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului (sef sectie
Virgil Petrovici, dr. med.). Bioptatele obtinute au fost fixate in sol. formol de 4% timp de 6-12
ore, ulterior fiind cercetate conform standardului de prelucrare histologica, utilizand

histoprocesorul Diapath si reteaua de coloratie automatizata Raffaello (Italia), cu efectuarea
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testelor histologice la microtomul semiautomat SLEE MAINZ-CUT 6062 (Germania). in etapa
de coloratie s-a utilizat hematoxilina — eozina (H&E). Examinarea histologica s-a efectuat cu
utilizarea microscoapelor: Calr Zeiss (Germania) ocular x10, obiectivele x2,5; x10; x20; x40.
Imaginile — Canon PowerShot A10001S, captate in format JPEG.

Particularitatile morfologice au fost apreciate in baza biopsiei fractionate, prelevate de la
nivelul bulbului si din portiunea distald a duodenului, precum si din segmentul proximal al
jejunului. Au fost colectate cate un bioptat din fiecare zona mentionata, incluzand 71 de probe
biopsie primara si 48 de probe la 1 an, iar la 2 ani — 39 de probe biopsie repetata. Caracteristica
descriptiva a leziunilor histopatologice identificate a fost realizata in functie de elementele
structurale morfofunctionale si Clasificarea M. Marsh [119].

Particularitatile morfologice atestate au fost estimate in baza caracteristicilor structurale ale
mucoasei: aspectul de volum si cel arhitectonic al vilozitatilor, raportul dintre lungimea
vilozitatii la cripta, densitatea si caracterul componentului celular in lamina proprie a mucoasei si
la nivelul invelisului epitelial, in special al componentei celulare limfocitare. in bioptatele din
zona duodenald au fost mentionate si particularitatile glandelor Bruner. Testarea raportului
vilozitate/cripta (Vt.Cr) s-a realizat la 5 nivele (sectiuni), iar testarea componentului limfocitar la
nivelul mucoasei si invelisului epitelial s-a efectuat in 5 vilozitati, la 5 nivele. Numarul de
limfocite intraepiteliale a fost testat la 20 de enterocite, efectuate si recomandate si de algii
cercetatori, la amplificarea x 40 [Fei Bao et al., 2012].

Particularitatile atestate au fost evaluate conform Clasificarii Marsh, care include stadiile
evolutive ale profilului morfopatologic lezional, avand la baza urmatoarele criterii: deviatiile de
volum ale vilozitatilor, criptelor (hiperplazie sau atrofie), raportul vilozitate/cripta, intensitatea
procesului inflamator in lamina mucosald, raportul IEL/Ec estimat la 20 enterocite si la 100 in
unele cazuri, cu semnificatie morfologica, diminuarea inal{imii enterocitelor.

Evaluarea modificarilor morfologice a demonstrat ca acestea au corelat cu varsta si
evolutia patologiei, precum si in functie de regimul fara gluten.

Conduita terapeutica a fost realizata in baza Protocolului Clinic National Boala celiaca la
copil, incluzand respectarea dietei fara gluten si terapia simptomatica la necesitate. Copii au fost
evaluati i monitorizati in dinamica la a 14-a zi, la 6 luni, la 1 an si, respectiv, 2 ani de regim fara

gluten.
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2.3. Metode de procesare statistica a datelor obtinute

Pentru analiza volumului de date colectate, au fost utilizate programele de prelucrare
statistica: SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 20, si Microsoft Excel 2010, cu aplicarea
setului de programe statistice SPSS v18.0, QUANTO v1.2, Review Manager (RevMan) v5.1,
GMDR software Beta 0.9. Luand in considerare prezenta numarului mic de pacienti in
subloturile de studiu, prelucrarea statistica a materialului acumulat a inclus si teste statistice
specifice pentru un numar redus de cazuri (testul U Fisher). Un p<0,05 exprima o difirenta
semnificativa statistic [141].

Media aritmetica reprezinta valoarea medie care se obtine din suma valorilor individuale
dintr-o colectivitate omogend, raportatd la numarul total de cazuri. Media aritmetica este
indicatorul cel mai frecvent utilizat pentru caracterizarea tendintei centrale [141].

Formula de calcul este:

Ve ZY
no ®)
unde: X este simbolul sumarii, V — fiecare variabild, n — numarul de variante.
Coeficientul de corelatie al lui Bravais-Pearson exprima legatura de dependentda dintre
doua sau mai multe fenomene, sensul si intensitatea acesteia. Valoarea acestuia in medicina
oscileaza intre -1 si +1 [159].

Formula de calcul este:

R Z_dxd},

2,44, (6)

Zdydy

unde: “*¥ este coeficientul de corelatie; — suma produselor dintre abaterile de la media

1

. . o . - - . & -
aritmeticd a valorilor frecventelor celor doua fenomene (X sl y) ce se coreleaza; Zds” — suma

b

-« =
patratelor abaterilor de la media aritmetica a valorilor frecventelor fenomenului X; "':11" — suma
patratelor abaterilor de la media aritmetica a valorilor frecventelor fenomenului Y.

Interpretare:

+1: corelatie foarte puternica,

+0,99 si £0,70: corelatie puternica,

+0,69 si £0,30: corelatie medie;

+0,0 s1 £0,29: corelatie slaba;

0: legatura inexistenta.
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Testul Student este utilizat pentru investigarea semnificatiei diferentei dintre media unui

esantion si o medie-standard cunoscuta: D = Mel — Me2. Apoi calculam eroarea difirentei:

T, =3 ES + f;'.'}':" @

unde: Ob este eroarea diferentei; ES?1 — eroarea-standard a esantionului unu la patrat; ES% —

eroarea standard doi la patrat.

Interpretare:

- “t calculat” > “t tabelar” = diferentd semnificativa statistic;

- “t calculat” < “t tabelar” = diferenta nesemnificativa statistic.

Testul y2 (chi patrat) al lui Pearson este folosit pentru compararea valorilor absolute sau a
distributiilor de frecvente. Testul y2 se obtine insumand rapoartele dintre patratul diferentelor
stabilite intre frecventele colectivitatii generale (frecventele teoretice) si frecventele observate si
frecventele colectivitatii generale.

Formula de calcul este:

Yo Z (FT - FOY
FT (8)
unde: x? este testul de comparatie sau de concordanta Chi patrat; FT — frecventele universului sau
frecventele teoretice obtinute prin calcul; FO — frecventele observate sau frecventele esantionului
nostru.

Raportul probabilitatii reprezintd estimarea gradului de asociere a factorilor genetici si

celor de mediu in inducerea BC.

Formula de calcul este:

_alc _ad
bid be ©
unde: a — numarul subiectilor din lotul de baza care au fost expusi factorului de risc; b — numarul
subiectilor din lotul de baza care nu au fost expusi factorului de risc; ¢ — numarul subiectilor din
lotul de control expusi factorului de risc; d — numarul subiectilor din lotul de control care nu au
fost expusi factorului de risc.
Interpretare:
- RP=1, factorul de expunere este indiferent producerii maladiei;
- RP>1, expunerea reprezinta un factor de risc in cazul bolii respective (1,2-1,6 —

risc redus / 1,7-2,5 — risc moderat / >2,5 — risc inalt);
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- RP<1, expunerea reprezintd un factor ,,protector” in cazul bolii respective (0,0-0,3
— factor de protectie puternic / 0,4-0,5 — factor de protectic moderat / 0,6-0,9 — factor de
protectie redus).
Fractia atribuibila sau ponderea riscului atribuibil (RA%) reprezinta efectul unui factor
in grupul expus sau proportia maladiei in grupul celor expusi, ce se datoreaza expunerii.
Formula de calcul este:
o — Px(RP -1}

_ . 100
I+ Px(RP-1)

) (10)
unde: RA% e ponderea a riscului atribuibil; RP — raportul probabilitatilor; Px — expunerea
populatiei la factorul de risc, Px = c/(c+d).

Pentru determinarea factorilor de risc in baza Tabelului de contingenta 2x2 sunt calculati
RR (riscul relativ), I/ (intervalul de incredere) etc.

Metoda regresiei logistice a fost utilizata pentru estimarea influentei polimorfismelor
studiate asupra riscului de dezvoltare a bolii celiace. Analiza regresionald permite si construirea
disponibile (in studiul nostru, acestea au fost factorii de risc si unii factori privind evolutia

clinicd a maladiei). Rezultatul analizei logistice regresionale este calculul coeficientilor de

regresie 50, 1, p2 ... pi din formula:

y =B+ frxit foxrt. + Bixi (11)
unde: xi..xi — variabile de prognostic independente; y — logaritmul natural al raportului
probabilitatilor pentru evenimentul studiat.

Probabilitatea acestui eveniment P pentru fiecare subiect al cercetarii poate fi calculata
dupa formula:

o

1+e” (12)

P=

unde e reprezinta constanta matematica, egala cu 2,72.

Curba ROC (Receiver operating characteristics) reprezintd o curba bidimensionala, care
exprima relatia dintre sensibilitatea si specificitatea unui test de diagnostic. Curba ROC se
construieste luandu-se in calcul procentul de cazuri real pozitive (sensibilitate) pe abscisa si
procentul de rezultate fals pozitive (specificitate) pe ordonata.

Indicatorul principal de acuratete de diagnosticare este aria sub curba ROC. Scara pentru a
descrie aria sub curba:

e aria> 0,9 — excelent;
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e 0,9 > aria > 0,8 — foarte bun;
e 0,8>aria>0,7—-bun;
e 0,7 >aria> 0,6 — corect (fair);

e aria<0,6 — modelul se respinge.

2.4. Concluzii la capitolul 2

1. Pentru realizarea obiectivelor trasate, a fost initiatd o cercetare prospectiva, prin
combinarea a doua tipuri de studii — descriptiv si caz—control, care a inclus 58 de copii cu boala
celiaca in lotul de baza si 58 de copii cu malabsorbtie intestinald, ca lot de control. Durata medie
de stabilire a diagnosticului a constituit ~3 ani (40,67+3,45 luni).

2. Diagnosticul clinic a fost confirmat in baza Protocolului Clinic National Boala celiaca la
copil, care a inclus metode generale de investigare (Chestionare, clinice), precum si examinari de
laborator clinic generale si serologice: anticorpii anti-transglutaminaza de clasele IgA si IgG,
examenul endoscopic si cel morfologic.

3. Datele obtinute au fost prelucrate statistic prin metoda regresiei logistice, fiind estimat
riscul aparitiei bolii celiace in functie de prezenta factorilor de risc $i a manifestarilor clinice
sugestive, iar curba ROC a redat eficienta modelului de triere a pacientilor din grupa de risc la

nivelul asistentei medicale primare.
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3. PONDEREA, FACTORII DE RISC SI MANIFESTARILE CLINICE DE VARSTA
ALE BOLII CELIACE LA COPII

3.1. Ponderea si factorii de risc in aparitia patologiei in Republica Moldova

Indicatorii epidemiologici privind incidenta si prevalenta bolii celiace si malabsorbtiei
intestinale la copiii din Republica Moldova, cu regret, nu sunt raportati de catre Centrul National
de Management in Sanatate, aceste entitati nosologice nefiind inregistrate [145]. Din aceste
considerente, ne-am propus analiza indicatorilor epidemiologici ai sectiei de gastroenterologie si
hepatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului pe parcursul ultimilor noud ani. Numarul
cazurilor cu boala celiacd a semnalat o crestere incepand cu anul 2010, odata cu implementarea
examenului serologic (anticorpii anti-transglutaminaza) ca screening al persoanelor din grupele
de risc, conform liniilor directoare, inregistrand o ponedere de 3 cazuri in anul 2010, iar in 2016

s-a atins deja cota de 19 cazuri (Figura 3.1) [146].
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Fig. 3.1. Numarul total al pacientilor cu boala celiaca monitorizati in sectia de

gastroenterologie si hepatologie (2008-2016)

Concomitent, pentru numarul de pacienti externati cu malabsorbtie intestinald se remarca 0
curba ondulatorie, desi cu o tendinta in crestere in aceeasi perioadd de la 199 cazuri (2008) la
321 cazuri (2016), (Figura 3.2):
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Fig. 3.2. Numarul total al pacientilor cu malabsorbtie intestinala monitorizati in sectia de
gastroenterologie si hepatologie (2008-2016)

Printre raioanele care au inregistrat un numar crescut de pacienti cu boala celiaca in studiul
dat sunt: Straseni 9 (15,52%), Chisinau 7 (12,07%), laloveni 4 (6,90), cate 3 (5,17%) copii in
Balti, Edinet, Leova, Telenesti, Ungheni. Raioanele cu un numar redus de cazuri sunt: Cahul,
Calarasi, Causeni, Criuleni, Glodeni si Taraclia — cate 2 (3,45%) cazuri, iar in raioanele
Basarabeasca, Briceni, Cantemir, Cimislia, Comrat, Hancesti, Rabnita, Soroca, Stefan Voda,
Tighina, Vulcanesti — cate 1 (1,72%) caz. Lipsa cazurilor de boala celiaca s-a estimat in Anenii
Noi, Ceadar-Lunga, Falesti, Floresti, Nisporeni, Orhei, Sangerei si Soldanesti.

Conform distributiei regionale, au predominat raioanele din zona Centru — 53,45% cazuri,
urmate de raioanele din zona Sud — 25,86% cazuri, un numar scazut de pacienti cu boala celiaca
s-a estimat 1n raioanele din zona Nord — 17,24% cazuri (Figura 3.3).

Cu ajutorul cartogramelor s-a determinat ca in zona Nord, conform distributiei in functie
de varsta, au predominat gcolarii mari §i mici, iar in raioanele din zona Centru s-a remarcat un
numar crescut de cazuri de boala celiaca la prescolari, indeosebi in raioanele Criuleni, Hancesti,
Straseni si in mun. Chisinau. Pe cand in raioanele din zona Sud, patologia a fost inregistrata la
toate categoriile de varsta, cu o predominare usoara la prescolari in Basarabeasca, Cantemir,

Stefan Voda (Anexa 1).
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Fig. 3.3. Repartizarea pacientilor conform distributiei teritoriale regionale (%)

Conform rezultatelor mai multor studii, repartitia teritoriald a bolii celiace se caracterizeaza
prin predominarea cazurilor urbane, astfel, L. White et al. (2013), desfasurand un studiu pediatric
pe parcursul a 20 de ani, au remarcat ca numarul copiilor din mediul urban a depasit de sase ori
rata copiilor din mediul rural [151]. Aceeasi ipotezd a fost expusa si in studiul nostru: boala
celiaca a predominat in mediul urban (62,07%), comparativ cu cel rural (37,93%), date similare
fiind remarcate si in lotul de control, la copiii cu malabsorbtie intestinala — mediul urban
inregistrat in 58,62% cazuri si cel rural in 41,38% cazuri. In functie de zona de distributic a
cazurilor cu boala celiacd, s-a evidentiat o predominare a patologiei la nivel urban in zonele
Centru si Nord, pe cand in zona Sud s-a inregistrat practic un numar echivalent de copii conform
mediului de resedinta.

Pentru a elucida ipotezele etiopatogenetice in declansarea bolii celiace, ne-am propus sa
cercetam factorii de risc in aparitia patologiei la copii: perinatali (patologia mamei in sarcind) si
postnatali (tipul nasterii, greutatea la nastere, vaccinarea, tipul alimentatiei pana la varsta de 6
luni, corectitudinea diversificarii alimentare, precum si varsta introducerii glutenului — pana sau
dupa 6 luni; de asemenea, prezenta rudelor de gradul I si/sau gradul II cu boala celiacd). Astfel,
dintre factorii de risc nominalizati, in studiul nostru au prezentat semnificatie statistica:
anamneza eredocolaterala agravata si factorul alimentar (Tabelul 3.1) [150].

Anamneza eredocolaterald compromisa, cu prezenta rudelor de gradele I si II cu boala
celiaca a fost remarcata la 34,48% copii din lotul celor cu boala celiaca si la 8,62% in lotul de

control, cu malabsorbtie intestinala. Astfel, rude bolnave de gradul I au fost prezente la 18,97%
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copii si rude de gradul II — la 15,52% copii din lotul de baza, iar in cel cu malabsorbtie
intestinala, 3,45% copii au avut rude de gradul | cu BC si 5,17% — de gradul II.

Tabelul 3.1. Factorii de risc semnificativi evaluati in studiu

Factorii de risc Lotul A Lotul B Total 2 0
n % n % n %
Anamneza eredocolaterala:
- rude gradul I cu BC 11 | 1897 | 2 3,45 13 | 11,21 | 7,01 <0,01
- rude gradul 11 cu BC 9 | 1552 | 3 | 517 12 | 10,34 | 3,34 | <0,05
-rude gr. [ i Il cu BC 20 | 34,48 | 5 8,62 25 2155 | 11,4 | <0,001
Factorul alimentar
Tipul alimentatiei <6 luni:
- naturala 20 | 34,48 | 33 | 56,9 53 | 45,69 <0,05
- artificiala 26 | 4483 | 16 | 27,59 | 42 | 36,21 | 5,99 >0,05
- mixta 12 | 20,69 | 9 | 1552 | 21 18,1 >0,05
Diversificarea corecta 31 | 53,45 | 45 | 77,59 76 65,52 | 7,47 <0,01
Initierea diversificarii cu:
- piure de legume 26 | 44,83 | 44 | 75,86 | 70 | 60,34 | 11,67 | <0,001
- terci cu gluten 30 | 514,72 | 9 | 1552 | 39 | 33,62 | 17,03 | <0,001
Varsta introducerii glutenului:
- <6 luni 31 | 5345 | 15 | 25,86 | 46 | 39,65 1534 <0,01
->6 luni 27 | 46,55 | 43 | 7414 | 70 | 60,34 ' >0,05

Din cele semnalate s-a constatat cd anamneza eredocolaterala pozitivd induce cresterea
riscului de dezvoltare a bolii celiace de 5,57 ori (95% i, 1,923-16,181), RR fiind de 1,91.

Un rol important in declansarea patologiei ii revine factorului alimentar, ce include tipul
alimentatiei pana la 6 luni, corectitudinea initierii diversificarii alimentare, varsta introducerii
glutenului in alimentatia copilului, pana sau dupi 6 luni. In cercetarea dati, varsta medie de
introducere a glutenului in alimentatia copilului a constituit la micutii cu boala celiaca 6,53+0,18
luni, iar la copiii cu malabsorbtie intestinala — 7,3440,16 luni. Asadar, s-a stabilit ca introducerea
prematurda a glutenului — pana la 6 luni — 1n alimentatia copilului creste riscul de dezvoltare a
bolii celiace de 3,29 ori (95% Ii 1,222-2,498), RR fiind de 1,74.

In functie de tipul alimentatiei pana la varsta de 6 luni, in lotul de baza la alimentatie
naturala au fost 34,48% copii cu durata medie de 5,52+0,55 luni, iar in lotul de control au fost
56,90% (p<0,05, x2=5,99) copii, respectiv 8,47+0,66 luni, alimentatia naturala servind ca factor
protectiv in aparitia bolii celiace, in special la prescolari.

La alimentatie artificiala s-au aflat 44,83% copii si la alimentatie mixta — 20,69% copii din

lotul copiilor cu boala celiacd, iar dintre cei cu malabsorbtie intestinala, la alimentatie artificiala
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au fost 27,59% copii si la cea mixta —15,52%. Deci, s-a determinat ca alimentatia artificiala
majoreazi riscul de dezvoltare a bolii celiace de 5,87 ori (95% Ii 1,072-2,384), RR fiind de 1,59.
Distributia copiilor din subloturile de studiu pe categorii de varsta si tipul alimentatiei pana

la varsta de 6 luni este redata in figurile 3.4-3.6.
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Fig. 3.4. Tipul alimentatiei pana la varsta de 6 luni la copiii-prescolari (%)
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Fig. 3.5. Tipul alimentatiei pana la varsta de 6 luni la scolarii mici (%)

Diversificarea corecta a alimentatiei ca timp si componenta a fost initiata la 53,44% copii
cu boala celiaca, comparativ cu 77,58% copii din lotul de control (p<0,01). Conform distributiei
pe varste, in lotul copiilor cu boalda celiaca diversificarea corectd a predominat in sublotul
scolarilor mari — la 83,33%, urmati de scolarii mici — 76,92% si, respectiv, de prescolari —

33,33% copii (Figurile 3.6-3.7).
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Fig. 3.6. Tipul alimentatiei pana la varsta de 6 luni la scolarii mari (%)

In functie de produsul primar introdus in diversificarea alimentatiei, in lotul copiilor cu
boala celiaca au primit terci cu gluten 51,72% copii si piure de legume — 44,83%, iar in lotul de

control, 15,52% au primit terci cu gluten si 75,86% piure de legume.
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Fig. 3.7. Diversificarea alimentatiei si produsul primar introdus in diversificare la prescolari (%).

La compararea loturilor de studiu in functie de varstd, s-a determinat ca la prescolarii
(63,64%, p<0,001) cu boald celiaca, introducerea primara a terciului cu gluten pentru
diversificarea alimentatiei a servit ca factor de risc in aparifia timpurie a patologiei, iar inceputul
diversificarii cu piure de legume la scolarii mici (61,54%) si cei mari (58,33%) a conditionat

aparitia bolii celiace mai tarziu (figurile 3.7-3.8). Deci, in urma celor relatate, s-a stabilit ca
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diversificarea incorectd majoreaza riscul de dezvoltare a bolii celiace de 3,01 ori (95% Ii 1,171-
2,339), RR fiind de 1,65.
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Fig. 3.8. Diversificarea alimentatiei si produsul primar introdus la scolarii mici (%)

Probabilitatea aparitiei patologiei, estimata prin prisma factorilor de risc cu rol semnificativ

in aparitia bolii celiace enumerati anterior, a fost reliefata in figura 3.9.

100,00 | RR 1,91 (95%1I, RR 1,59 (95% I, RR 1,64 (95% 11, |1 RR 1,65 (95% 11, |-
90,00 4{ 1923-16,181) 1,072-2,384) 1222-2,498) | | 1171-2,339)
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Fig. 3.9. Factorii de risc semnificativi in declangarea bolii celiace (%)

Concluzionand, putem mentiona cd printre factorii de risc incriminati in studiu s-au

remarcat statistic: anamneza eredocolaterald agravatd, cu prezenta rudelor cu boald celiaca de
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gradul I si/sau gradul I, si factorul alimentar — introducerea timpurie, pana la varsta de 6 luni, a

glutenului 1n alimentatia copilului, diversificarea incorectd, alimentatia artificiala.

3.2. Particularitatile clinice sugestive de varsta

Organizatia Mondiala de Gastroenterologie (2016) stipuleaza ca boala celiaca forma tipica
se caracterizeaza prin diaree, vome, retard staturoponderal, insd pe parcursul ultimelor doua
decenii s-a majorat substantial ponderea formelor atipice, cu diverse manifestari extraintestinale,
inducand lacune in diagnosticul precoce al bolii celiace. Aceasta dilemad ne-a ghidat spre
cercetarea, pentru prima data in Republica Moldova, a tabloului clinic al bolii celiace la copii in
tara noastrda, cu recunoasterea particularitatilor clinice sugestive de varstd, departajand acesti
copiii din lotul cazurilor cu malabsorbtie intestinala.

Dintre manifestarile clinice studiate, pentru screeningul bolii celiace s-au evidentiat:
durerile abdominale, retardul ponderal, retardul statural, dereglarea poftei de mancare (p<0,001),
distensia abdominald (p<0,01), meteorismul si scaunul neformat (p<0,05). Pe cand in
malabsorbtia intestinald, topul clasamentului manifestarilor clinice il detine scaunul neformat,
urmat de durerile abdominale si retardul staturoponderal.

Diversitatea particularitatilor clinice induce tergiversarea diagnosticului de boala celiaca,
astfel ca, in functie de forma clinicd de prezentare a bolii, varsta medie de debut a manifestarilor
clinice in forma tipica a constituit ~8 luni (9,91+£1,46 luni), iar cea de stabilire a diagnosticului —
~2 ani (30,73+2,75 luni), iar in forma atipicd ~4 ani (53,72+4,88 luni) si, respectiv, 8 ani
(99,04+7,65 luni).

Tinem sa remarcam cd forma tipica, caracteristica pentru prescolari (18,97%), s-a
evidentiat prin predominarea scaunului neformat, distensie abdominald, meteorism (p<0,05),
comparativ cu forma atipicd, care s-a remarcat prin prevalarea manifestarilor extraintestinale si a
fost stabilita in toate categoriile de varsta, insa cu predilectie la copiii mici (100,00%) si cei mari
(100,00%), cu o pondere totala de 81,03%.

Analizand mai minutios diferentele de varsta, putem concluziona ca prescolarii au
prezentat forma tipica n 33,33% cazuri, iar cea atipicd — in 66,67%, comparativ cu scolarii mici
si cei mari, la care a fost inregistrata doar forma atipica de prezentare a bolii, p<0,01 (Tabelul
3.2). Luand in consideratie faptul ca manifestarile clinice digestive au fost prezente atat in forma
tipicd, cat si in cea atipicd, ne-am propus evidentierea particularitatilor acestora pe loturi si

subloturi de studiu.
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Tabelul 3.2. Formele clinice de prezentare a bolii celiace conform varstei

Categoria de varsta
Forma 2-6 ani 7-11 ani 12-17 ani Total x? p
clinica
n % n % n % n %
- Tipica 11 13333 ] 0 0,00 0 0,00 11 | 18,97 1098 >0,05
- Atipica 22 | 66,67 | 13 | 100,00 | 12 | 100,00 | 47 | 81,03 , <0,01

Durerea abdominala. Pentru imbunatatirea screeningului clinic, am analizat durerea
abdominala atestatd ca cea mai frecventa manifestare clinica a bolii celiace, ea constituind
totodata si cel mai frecvent criteriu de adresabilitate in patologia gastrointestinala, fiind calificata
ca moderata la 51,72% copii cu boala celiaca si, respectiv, in 29,31% cazuri in lotul copiilor cu
malabsorbtie intestinald, pe cand localizarea durerii a deviat: in mezogastru — la 77,59% copii cu
boala celiaca si preponderent infraabdominal — la 25,86% copii cu malabsorbtie intestinala.

Copiii-prescolari cu boald celiacd au prezentat mai frecvent dureri calificate dupa
intensitate ca wugsoare — 45,45% cazuri, cu localizare in regiunea mezogastrica — 81,82%
(p<0,001), comparativ cu pacientii cu boala celiaca, unde la 55,81% (p<0,001) durerile

abdominale practic au lipsit (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Caracteristica durerii abdominale la prescolari (%)

Caracteristici, % Lotul A Lotul B Total X2 p

Vome unice 45,45 16,28 28,95 8,66 <0,01
Dureri abdominale:

- usoare 45,45 16,28 28,95 14.33 <0,001

- moderate 39,39 27,91 32,89 ’ >0,05
Localizare:

- mezogastru 81,82 20,93 47,37 27,76 <0,001

- epigastru 3,03 16,28 10,53 3,48 >0,05

- infraabdominale 3,03 11,63 7,89 1,89 >0,05

Scolarii mici cu boala celiacad au invocat dureri abdominale moderate in 69,23% cazuri,
resimtite in mezogastru — 69,23% (p<0,01) copii si in epigastru — 53,85%, iar cei cu
malabsorbtie intestinald aveau dureri abdominale usoare - 40%, mai frecvent cu localizare
infraabdominala — la 60% (p<0,05) copii (Tabelul 3.4).
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Tabelul 3.4. Caracteristica durerii abdominale la scolarii mici (%)

Caracteristici, % Lotul A Lotul B Total X2 p

Dureri abdominale:

- usoare 15,38 40,0 26,09 3,53 >0,05

- moderate 69,23 30,0 52,17 >0,05
Localizare:

- mezogastru 69,23 10,0 43,48 8,06 <0,01

- epigastru 53,85 40,0 47,83 0,43 >0,05

- infraabdominale 15,38 60,0 34,78 4,96 <0,05

Scolarii mari din lotul de baza au invocat dureri abdominale moderate in 66,67% cazuri, in
epigastru — in 83,33% si in mezogastru — in 75,0% (p<0,05), iar scolarii din lotul de control, cu
malabsorbtie intestinald, au semnalat dureri abdominale usoare in 60,0% cazuri, resimtite
preponderent infraabdominal de catre 80% copii (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Caracteristica durerii abdominale la scolarii mari (%)

Caracteristici, % Lotul A Lotul B Total X2 p

Dureri abdominale:

- usoare 33,33 60,0 41,18 1,03 >0,05

- moderate 66,67 40,0 58,82 >0,05
Localizare:

- mezogastru 75,0 20,0 58,82 4,40 <0,05

- epigastru 83,33 40,0 70,59 3,19 >0,05

- infraabdominale 33,33 80,0 47,06 3,08 >0,05

In lotul prescolarilor cu boala celiacd, parintii au fost cei care au semnalat exacerbarea
durerii dupa 3-5 ore de la alimentatie in 51,52% cazuri, iar la scolarii mici — in 30,77% cazuri,
fenomen care s-a dovedit a fi absent la copiii cu malabsorbtie intestinala.

Retardul staturoponderal poate fi calificat ca o manifestare clinica a bolii celiace, insa
gradul de severitate a acestuia este in raport direct cu durata tergiversarii diagnosticului de boala
celiaca, fiind considerat, in acelasi timp, o consecinta, o complicatie, in unele cazuri ireversibila.
Astfel, aprecierea dezvoltarii fizice a copilului cu ajutorul curbelor de crestere a taliei si a
greutatii, Tn primii doi ani de viata si la internare, ne-au permis sd apreciem prezenta malnutritiei
si momentul de declin al curbei de crestere cu ajutorul indicelui statural si celui ponderal

(Tabelele 3.6-3.8) [151]:
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Tabelul 3.6. Gradele malnutritiei in functie de indicele statural si cel ponderal la prescolari (%)

Gradul Conform indicelui statural Conform indicelui ponderal
malnutritiei [ ot A [ LotB | Total x2 p LotA |LotB | Total | x? p
Lalan:
- gradul | 36,36 9,30 21,05 <0,05 6,06 (0,00 2,63 |2,67| >0,05
8,41
- gradul 1l 3,03 2,33 2,63 >0,05 - - - - -
La 2 ani:
~gradul | 48,48 | 2558 | 3553 <0,01 |5152 |16,28 3158 [0,72 | <0,001
~gradul I 909 | 000 | 395 |11,83 | >0,05 ] - - - -
- gradul 111 3,03 0,00 1,32 >0,05 - - - - -
Internare:
- gradul 1 63,64 | 48,84 | 5526 1891 | >0,05 | 69,70 | 37,21 51,32 <0,001
' 26,60
- gradul Il 27,27 2,33 13,16 <0,001 | 21,21 0,00 9,21 >0,05

Tabelul 3.7. Gradele malnutritiei in functie de indicele statural si cel ponderal la scolarii mici (%)

Gradul Conform indicelui statural Conform indicelui ponderal
malnutritiel "ot A [ LotB | Total e P LotA | LotB | Total | x p
Lalan:
- gradul | 1538 | 20,00 | 17,39 |, >0,05 - - - - -
- gradul 11 0,00 | 10,00 | 4,35 ' >0,05 - - - - -
La 2 ani:
- gradul | 2308 | 1000 | 17,39 |, o >0,05 | 0,00 | 10,00 | 4,35 | 1,35 | >0,05
- gradul 11 0,00 | 10,00 4,35 ’ >0,05 - - - - R
Internare:
- gradul | 1538 | 1000 | 1304 | >0,05 | 30,77 | 12,50 |23,81 177 >0,05
- gradul 1l 7,69 0,00 4,35 ’ >0,05 | 7,69 0,00 |4,76 ’ >0,05

Tabelul 3.8. Gradele malnutritiei in dependenta de indicele statural si ponderal la scolarii mari (%)

Gradul Conform indicelui statural Conform indicelui ponderal

malnutritie ") ot A [ LotB | Total | x p LotA | LotB | Total | x? p
La1lan:
- gradul | 16,67 20,00 17,65 | 0,02 | >0,05 - - - - -
La 2 ani:
- gradul | 33,33 60,00 | 41,18 125 >0,05 | 16,67 0,00 11,76 | 0,94 >0,05
- gradul 1l 8,33 0,00 5,88 ’ >0,05 - - - - -
Internare:

- gradul | 25,00 0,00 17,65 >0,05 | 33,33 0,00 33,33 >0,05
- gradul 11 16,67 0,00 11,76 | 3,86 | >0,05 | 33,33 0,00 33,33 | 1,03 >0,05
- gradul 11 8,33 0,00 5,88 >0,05 8,33 0,00 8,33 >0,05

La internarea pacientilor, in baza indicilor antropometrici, la copiii cu boald celiaca s-a
apreciat in 32,76% cazuri talie normala, retard statural prezentau 67,24%, iar conform indicelui

ponderal, aveau greutate normala 24,14% copii si retard ponderal 75,86% din ei. Printre copiii
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din lotul de control (cu malabsorbtie intestinala), 60,34% erau de talie in limitele normei, retard
statural prezentau 39,66%, iar conform indicelui ponderal, cu greutate normald conform varstei
erau 66,67%, iar 33,33% copii aveau retard ponderal.

Retard staturoponderal a fost determinat la majoritatea copiilor cu boala celiaca, insa valori
semnificative statistic s-au evidentiat la prescolari, comparativ cu copiii mari (Figurile 3.10—
3.11):

100,00
| p<0,001, x>=26,32 I

80,00

63,64
60,00
40,00 +—36:36
20,00
3,03
0,00 :
Lalan La 2 ani Internare
E Gradul I B Gradul 1l & Gradul 111

Fig. 3.10. Gradele malnutritiei conform indicelui statural la prescolarii cu boala celiaca (%)

100,00
p<0,01, x2=20,24
80,00 p<0,001, x>=13,01 69,7
60,00 51,52
40,00
20,00
6,06
0,00 h— . .
Lalan La 2 ani Internare
EGradul I 2 Gradul 11

Fig. 3.11. Gradele malnutritiei conform indicelui ponderal la prescolarii cu boala celiaca (%)

Un alt parametru pentru confirmarea retardului fizic a fost precizarea varstei osoase, prin
efectuarea radiografiei radiocarpale, care a semnalat o diferenta intre varsta medie biologica si
cea 0soasd, in special la copiii mari cu boala celiaca, constituind ~2 ani (21,62+2,25 luni), iar la

cei cu malabsorbtie intestinald — de ~ 4 luni (4,14+1,42 luni). In baza studiului s-a determinat ca
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la copiii cu boala celiacd, odata cu cresterea, progreseaza si diferenta dintre varsta biologica si
cea 0soasd, la prescolari aceasta diferentd a constituit ~1 an (14,88+1,54 luni), iar la copilul mare

deja se inregistra cifra de ~3 ani (36,42+7,42 luni), figura 3.12.

50,00
36,42+7,42
40,00
25,08+4,11
30,00
20.00 14,88+1,54
' +
72448 2,00+£1,42
10,00 -
2,51+0,81
0,00 -
Copii prescolari Scolarii mici Scolarii mari
B Boala celiaca ™ Malabsorbtie intestinala

Fig. 3.12. Difirenta dintre varsta biologica si cea osoasa (luni)

Dereglirile de scaun. In trecut, boala celiacd era consideratd 0 patologie manifestata la
copiii mici exclusiv prin diaree. In studiul dat, conform caracteristicilor scaunului, la copiii cu
boald celiacd au predominat scaunele formate — la 56,9%, iar scaune nefermentate au fost
prezente la 39,66% copii, de constitutie terciforma — la 32,76% si lichida — la 10,34% copii.
Scaun pistos s-a observat la 22,41% copii si voluminos — la 15,52%. In cazul copiilor cu
malabsorbtie intestinald, scaunele erau formate la 75,86% copii, scaune nefermentate — la
22,41%, terciforme — 15,52%, pastoase — 10,34%, lichide — 3,45% copii.

Dupa numarul de scaune, in lotul de baza au predominat 1-2 scaune/zi la 53,54% copii, 3-4
scaune/zi au prezentat 34,48% copii, iar in lotul de control, 1-2 scaune/zi au fost inregistrate la
89,66% copii.

Pentru a obtine mai multe date privind caracteristicile scaunului, am efectuat o sinteza mai
detaliata pe subloturi si am determinat urmatoarele devieri: prescolarii cu boala celiacd au avut
preponderent 3-4 scaune/zi in 60,61% cazuri, nefermentate —69,70% (p<0,001), terciforme —
57,58% (p<0,001), pastoase — 39,39% copii (p<0,01), voluminoase — 27,27% (p<0,001), iar la
copiii din lotul de control, cu malabsorbtie intestinala, au predominat 1-2 scaune/zi la 86,05%,
inclusiv formate la 72,09%, mai putin scaune nefermentate — 25,58% si terciforme — 18,6%

(Figura 3.13):
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Fig. 3.13. Caracteristicile scaunului la prescolarii din loturile de studiu (%)

La scolarii mici si cei mari cu boala celiaca au predominat 1-2 scaune/zi in 76,92% si,
respectiv, 83,33% cazuri, formate, insa comparativ cu prescolarii, la acestia au fost prezente si
constipatii in 23,08% cazuri la scolarii mici si la 25% copii din sublotul scolarilor mari, cu
diferente statistice semnificative, p<0,05.

Meteorismul si distensia abdominald. Printre acuzele enumerate de copiii cu boala celiaca
au fost meteorismul la 46,55% copii si distensia abdominala la 18,97%, comparativ cu pacientii
cu malabsorbtie intestinald, la care acestea au fost apreciate in 25,86% si, respectiv, 1,72%
cazuri. Conform varstei, la prescolarii cu boala celiaca s-a determinat prezenta meteorismului in
78,79% cazuri si a distensiei abdominale in 33,33% cazuri, diferentele fiind semnificative
statistic — p<0,001, iar in lotul prescolarilor cu malabsorbtie intestinala aceste simptome au fost
relevate la 34,88% si, respectiv, 2,33% copii.

Dereglarea poftei de mincare s-a manifestat cu predominarea hiporexiei in 51,72%
cazuri, comparativ cu lotul de control, unde aceasta s-a remarcat in 36,21% cazuri. Diferente
semnificative statistic au fost desemnate intre prescolarii cu boala celiaca, care aveau hiporexie
in 69,7% (p<0,001) si inapetenta in 24,24% (p<0,001) cazuri, si copiii cu malabsorbtie
intestinala, care aveau pofta de mancare pastrata in 51,16% (p<0,001) cazuri si hiporexie in
39,53% (Figura 3.14).
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Fig. 3.14. Caracteristica poftei de mancare la prescolari (%)

In lotul de baza, scolarii mici cu boald celiaci au prezentat mai frecvent hiperrexie —
30,77% copii, iar scolarii mari au manifestat hiporexie in 33,33% cazuri. In lotul de control,
scolarii mici cu malabsorbtie intestinala acuzau hiporexie in 40% cazuri, iar 100% din cei mari
aveau pofta de mancare pastrata.

Printre acuzele enumerate de cdtre pacienti, vome unice au fost prezente la 31,03% copii
cu boald celiaca, comparativ cu cei din lotul de control — 12,07% cazuri. Diferentd statistic
semnificativa s-a apreciat la copiii-prescolari cu boala celiaca, care au prezentat vome unice in
45,45% (p<0,01) cazuri, comparativ cu lotul de control, in care acestea au fost inregistrate in
16,28% cazuri.

In baza celor descrise anterior, manifestirile clinice digestive in functie de varsta,
inregistrate la copiii inclusi in loturile de studiu, care au valori semnificative statistic, sunt redate

in figura 3.15.
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Fig. 3.15. Manifestarile clinice digestive in functie de varsta la copiii din loturile de studiu (%)
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Manifestarile extradigestive la copiii cu boala celiaca au fost prezente in 66,38% cazuri,
predominand cele mucocutanate — 39,66% cazuri (p<0,001), eruptie dentara tardiva, dupa 1 an —
17,24% (p<0,05), manifestari articulare — 12,07% (p<0,05), dintre care la 25% copii a fost
desemnata doar o manifestare, iar la 41,38% pacienti — doud sau mai multe manifestari.
Compararea loturilor de studiu — copiii cu boala celiacd si cei cu malabsorbtie intestinala —

privind manifestarile clinice extradigestive este redata in figura 3.16.

100,00
90,00
80,00
70,00 +{ p<o.001, o
60,00 | x>=13,28 -
50,00 39 66 0<0,05, 43,1
40,00
30,00
20,00
10,00
0,00 -
Manifestari  Eruptie dentara ~ Manifestari Manifestari Afectarea
mucocutanate tardiva, dupa 1 articulare hematologice  neurologica
an
H Copii cu boald celiaca ™ Copii cu malabsorbtie intestinala

Fig. 3.16. Manifestarile clinice extraintestinale la copiii din studiu

Pentru o precizare mai ampld a manifestarilor clinice extraintestinale, ne-am propus o
sintezd mai detaliata conform repartizdrii pe varste.

Manifestarile mucocutanate: la prescolari au predominant dermatita atopica in 33,33%
cazuri, la scolarii mici — stomatita recidivanta — la 30,77% copii, iar la scolarii mari — fisurile
mucoaselor — 25% copii, stomatita recidivanta — 16,67% si alopecia — 16,67% cazuri.

Eruptia dentara tardivd, dupa 1 an, a fost statistic semnificativa pentru copiii cu boala
celiacd, comparativ cu cei cu malabsorbtie intestinald, insa in subloturile de studiu doar
prescolarii au prezentat eruptie dentara tardiva in 24,24% (p<0,05) cazuri. Scolarii mici cu boala
celiaca au prezentat dinti sanatosi in 76,92% cazuri, iar carii dentare aveau doar 15, 38% copii,
pe cand scolarii mari au inregistrat dinti sanatosi doar in 50% cazuri, iar in 33,33% cazuri au fost

descrise carii dentare (Tabelul 3.9).
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Tabelul 3.9. Caracteristica dentara la prescolarii din loturile de studiu

Caracteristici, % Cczpii C.u g Copil C g me.llabysorbtie Total X2 p
boala celiaca intestinala
Eruptie dentara dupa 1 an 24,24 6,98 14,17 449 | >0,05
Dinti sanatosi 78,79 86,05 82,89 0,69 | >0,05
Hipoplazie dentara - 2,33 1,32 197 >0,05
Carie dentard 21,21 11,63 15,79 ’ >0,05

Manifestarile articulare au fost mai distincte in studiul dat si au fost remarcate doar la

scolarii mari, fiind caracterizate prin artralgii la nivelul articulatiei genunchiului in 33,33% si

articulatiei cotului in 16,67% cazuri, cu implicarea a doud articulatii la 50% copii, in lipsa

.....

Manifestarile hematologice au fost prezente la scolarii mici, fiind definite prin epistaxis,

gingivoragii la 15,38% copii, pe cand adolescentele din studiu au prezentat metroragii in 25%

cazuri si amenoree in 8,33% cazuri.

Afectarea neurologica s-a caracterizat la prescolari printr-un somn nelinistit in 15,15% si

convulsii unice inregistrate in 6,06% cazuri, pe fond de febra, la scolarii mici a predominat

cefaleea la 53,85%, iar la scolarii mari — in 50% si labilitatea emotionala — in 41,67% cazuri.

Manifestarile endocrinologice s-au evidentiat la scolarii mari, fiind caracterizate prin

pubertate intarziata la 33,33% copii si nanism izolat la 8,33%, de asemenea, au fost inregistrate

1,72% cazuri cu diabet zaharat tip I.

Alte manifestari — hepatobiliare, oftalmologice, nefrourinare, cardiologice si pulmonare —

n-au fost sesizate la pacientii cu boala celiacd din studiul dat.

Un alt reper in evaluarea pacientilor luati in studiu a fost aprecierea maladiilor

concomitente, acestea fiind reliefate in tabelul 3.10.

Tabelul 3.10. Comorbiditati la pacientii cu boala celiaca

Copii cu boala celiaca
Comorbiditati 2-6 ani 7-11 ani 12-17 ani Total
n % n % n % n %
Boala de reflux 5 15,15 23,08 5 41,67 13 | 22,41
Gastrita 23 69,7 12 92,31 11 91,67 46 | 79,31
Duodenita 9 27,27 2 15,38 4 33,33 15 | 25,86
Pancreatita 13 39,39 5 38,46 7 58,33 25 | 43,10
Astm bronsic 1 3,03 1 7,69 - - 2 3,45
Polichistoza renala 1 3,03 - - - - 1 1,72

Luand in consideratie diversitatea si multitudinea manifestarilor clinice descrise anterior,

ne-am propus sa specificam caracteristicile clinice ale copiilor cu boala celiaca, care s-au
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prezentat cu o pondere mai elevata 1n studiul nostru si pe care le-am evidentiat ca fiind sugestive,

in functie de varsta, pentru aceasta maladie (Figura 3.17).

Manifestari clinice generale:

retard staturoponderal
dureri abdominale

'

MANIFESTARI CLINICE SUGESTIVE

i

Y Y
Copii prescolari: Scolarii mici: Scolarii mari:
- scaune nefermentate - constipatie - anemie
- 3-4 scaune/zi - stomatitd recidivanta - constipatie
- meteorism - labilitate emotionald - artralgii
- vome - anemie - labilitate emotionala

- dermatita atopica - gingivoragii - metroragii/amenoree
- eruptie dentara tardiva - Echimoze - fisuri ale mucoaselor
- alopecie
- cefalee

- pubertate intarziata

Fig. 3.17. Particularitatile clinice de varsta ale bolii celiace la copii

Avand in vedere cele prezentate, putem afirma ca boala celiaca este o patologie sistemica
ce afecteazd nu numai intestinul subtire, Cci practic orice alt organ, remarcand importanta
evaluarii multidisciplinare a copilului, pentru optimizarea managementului de diagnostic precoce

al patologiei.

3.3.  Algoritmul de diagnostic clinic precoce

Delimitarea factorilor de risc semnificativi si analiza manifestarilor clinice sugestive de
varsta ne-au permis sa elaboram un algoritm clinic de diagnostic precoce al bolii celiace, fara
investigatii invazive si costisitoare, doar la copiii-prescolari, in model fiind incluse 65,5% din
totalul cazurilor studiate, cu o acuratete de 82,9%. Elaborarea unui asemenea algoritm pentru
copiii mai mari nu a putut fi realizata in practica, din cauza numarului restrans de observatii.

Prin metoda regresiei logistice, in studiul dat au fost evaluati factorii de risc semnificativi

(anamneza eredocolaterald pozitiva, cu prezenta rudelor cu boala celiaca de gradul I si/sau gradul
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11, varsta prematura de introducere a glutenului, pana la 6 luni) si manifestarile clinice sugestive
la prescolari (prezenta retardului staturoponderal, 3-4 scaune/zi, preponderent nefermentate, si
meteorismul), care au permis elaborarea unui model pentru stabilirea diagnosticului clinic

precoce al bolii celiace doar prin examen clinic detaliat (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Factorii de risc si manifestarile clinice semnificative

evaluate prin metoda regresiei logistice

P Coeficient de
Factorii de risc si criterii clinice . p
regresie

- Anamneza eredocolaterala pozitiva 2506 0.023
(prezenta rudelor cu boala celiaca de gradul | si/sau II) , ’
- Varsta timpurie de introducere a glutenului (<6 luni) 2,285 0,013
- Retard staturoponderal 3,580 0,003
- 3-4 scaune/zi 3,872 0,000
- Meteorism 1,452 0,061

Constant -6,703 0,000

In consecinti s-a stabilit ¢4 toti copiii care prezinti 0 anamnezi eredocolaterala pozitiva, cu
prezenta rudelor cu boald celiaca de gradul I si/sau gradul II, obligatoriu sunt directionati spre
investigatii specifice de confirmare sau de infirmare a patologiei, astfel evitind lacunele in
diagnosticul precoce al bolii celiace, in lipsa manifestarilor clinice, si minimizand riscul aparitiei
complicatiilor tardive.

Pentru a favoriza accesibilitatea acestui model de diagnostic clinic precoce, in special la
nivelul asistentei medicale primare, la copiii-prescolari care nu au rude de gradul I si/sau II cu
boala celiaca, insa prezinta manifestari clinice sugestive, noi am testat dacd un scor simplu de
puncte la un anumit pacient ar permite identificarea patologiei (1 variabila = 1 punct), ulterior
acest scor a fost testat prin analiza curbei ROC (Figura 3.18). Asadar, am stabilit ca prezenta
doar a doi factori din patru este suficientd pentru a putea clasa pacientul ca suspect la boala
celiaca, riscul de a dezvolta patologia fiind de 82,67 ori mai mare, comparativ cu copiii care

prezinta doar 0 manifestare. Sensibilitatea testului constituie 97%, iar specificitatea — 72,1%.
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Fig. 3.18. Curba ROC pentru modelul probabilitatii de identificare a bolii celiace

conform factorilor de risc si manifestarilor clinice la prescolari

Aria inclusi de curba ROC este de 0,934 (95%, 11 0,881-0,988), deci modelul elaborat este

foarte bun pentru implementare, p=0,001.

De asemenea, prin metoda regresiei logistice, in studiul dat au fost evaluate manifestarile
clinice sugestive pentru copiii cu boald celiaca din toate categoriile de varsta (durerea
abdominala, distensie abdominald, manifestari hematologice, anemie si retard ponderal), care au

permis elaborarea unui model pentru stabilirea diagnosticului clinic precoce al bolii celiace doar

prin examen clinic detaliat (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Manifestarile clinice sugestive, evaluate prin metoda regresiei logistice

Factori de risc si criterii clinice Coeficient de regresie p
- Durere abdominala 1,587 0,004
- Distensie abdominala 2,067 0,075
- Manifestari hematologice 1,809 0,028
- Anemie 1,069 0,042
- Retard ponderal 2,067 0,000
Constant -3,111 0,000
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in scopul de a favoriza accesibilitatea acestui model de diagnostic clinic precoce, in special
la nivelul asistentei medicale primare, la copiii care prezinta doud sau mai multe manifestari
clinice enumerate anterior, noi am testat daca un scor simplu de puncte la un anumit pacient ar
permite identificarea patologiei (1 variabila = 1 punct), ulterior acest scor a fost testat de

asemenea prin analiza curbei ROC (Figura 3.19).

Sensitivity

oo T T T T 1
0.0 0.z 04 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity
Fig. 3.19. Curba ROC pentru modelul probabilitatii de identificare a bolii celiace

conform manifestarilor clinice sugestive

In consecinta am stabilit ci prezenta doar a doud manifestiri din cinci este suficientd
pentru a putea clasa pacientul ca fiind suspect la boala celiaca, sansa de a dezvolta patologia
fiind de 40 ori mai mare, comparativ cu copiii care prezinta doar 0 manifestare. Sensibilitatea
testului constituie 96,60%, specificitatea este de 58,80%.

Aria inclusi de curba ROC este de 0,831 (95%, 1I 0,754-0,908), deci modelul elaborat este
foarte bun pentru aplicarea in practica, p=0,001.

In concluzie putem reitera ci algoritmele clinice elaborate pentru prescolari si copiii cu
varste diferite constituie un scor clinic accesibil si neinvaziv, cu costuri minime, care permite
dispensarizarea pacientilor si stabilirea timpurie a diagnosticului bolii celiace, favorizand
cresterea si dezvoltarea armonioasa a acestor copii, CU minimizarea riscului de invalidizare,

cauzat de aceasta patologie.
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3.4. Concluzii la capitolul 3

1. Ponderea bolii celiace, conform studiului prezentat, pe parcursul anilor 2010-2016 a
prezentat o crestere continud, estimandu-se de la 3 pand la 19 cazuri anual, cu 0 frecventa
maxima in raioanele din zona Centru (53% cazuri), urmate de raioanele din zona Sud (25%) si
apoi de cele din zona Nord (17%).

2. Factorii de risc determinati in cercetare la copiii cu boald celiacd au fost anamneza
eredocolaterala agravatd, cu prezenta rudelor cu boala celiaca de gradul I si/sau gradul 11 la
34% pacienti, si factorul alimentar: introducerea prematura (pana la varsta de 6 luni) a glutenului
in alimentatia copilului — 53% cazuri, diversificarea incorecta — 46%, alimentatia artificiala —
44% cazuri.

3. Manifestarile clinice predominante in toate subloturile de studiu conform varstei au fost
durerea abdominala si retardul staturoponderal, iar printre cele sugestive la prescolari se
regasesc: 3-4 scaune/zi, preponderent nefermentate, meteorism, vome; iar la copiii mari tabloul
clinic a fost dominat de manifestari extraintestinale in 66% cazuri, dintre care la 25% copii a fost
desemnata doar o manifestare, iar la 41% — doud sau mai multe manifestari.

4. Radiografia radiocarpald a semnalat o diferenta intre varsta medie biologica si cea osoasa,
in special la copiii mari cu boala celiaca, constituind ~2 ani, iar la cei cu malabsorbtie intestinala
~ 4 luni, care progreseazd odata cu cresterea copilului.

5. Algoritmele elaborate pentru diagnosticul clinic precoce la copiii de toate categoriile de
varsta si la prescolari contin scoruri clinice accesibile si neinvazive, ceea ce permite trierea
pacientilor si stabilirea timpurie a diagnosticului clinic de boala celiaca, favorizand minimizarea

aparitiei complicatiilor in timp.
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4. CARACTERISTICILE SEROLOGICE, ENDOSCOPICE SI HISTOLOGICE IN
DIAGNOSTICUL BOLII CELIACE LA COPII

4.1.  Teste de laborator si screening serologic

Boala celiaca reprezinta o patologie cu deficiente esentiale in stabilirea timpurie a
diagnosticului. Odata cu cresterea copilului, recunoasterea patologiei este mai dificila, ca urmare
stabilirea diagnosticului este mult prea tardiva, ceea ce se rasfrange negativ asupra cresterii si
dezvoltarii copilului. Examinarea complexa a pacientilor, in special la nivelul asistentei medicale
primare, suplinita cu teste de laborator, ar permite evitarea lacunelor in diagnosticul precoce al
bolii celiace la copii.

Cu ajutorul hemoleucogramei, prin aprecierea nivelului hemoglobinei si al eritrocitelor,
s-a determinat prezenta anemiei la pacientii cu boala celiaca: de gradul 1 —1a 31,03% copii si de
gradul Il — la 24,14%, iar la copiii cu malabsorbtie intestinala s-a inregistrat anemie de gradul I
in 41,38% cazuri.

Valoarea medie a hemoglobinei si a eritrocitelor, in functie de varsta, la copiii cu boala
celiaca este redata in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Valorile medii ale hemoglobinei si ale eritrocitelor

) ) Copii cu boala celiaca
Indicatori Total
| sublot Il sublot 111 sublot
Hemoglobina, g/l 115,2442,02 93,15+3,15 106,58+5,13 108,50+2,07
Eritrocite, x10'%/1 3,53+0,06 2,96+0,10 3,35+0,17 3,37+0,06

Diferente statistic semnificative au fost determinate la scolarii mici cu prezenta anemiei de
gradul 11, determinata in 53,58% cazuri(p<0,01), comparativ cu prescolarii cu boala celiaca, la
care in 63,64% cazuri anemia a lipsit. Un numar aproximativ egal de copii au fost inregistrati cu
anemie de gradul | — 38,46% prescolari mici si 33,33% scolari mari. La copiii din lotul de
control, cu malabsorbtie intestinala, anemia de gradul | s-a atestat in 50% cazuri la scolarii mici
si in 60% la cei mari.

Conform studiului, anemia s-a determinat preponderent la copiii cu forma atipica a
patologiei in 63,83% cazuri, inclusiv de gradul I la 36,17% si de gradul II la 27,66% copii
(p<0,05), comparativ cu forma tipica a bolii, unde anemia a fost absenta la 81,82% pacienti
(Tabelul 4.2).
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Tabelul 4.2. Prezenta anemiei in functie de forma clinica a patologiei (%)

_ _ Forma clinica
Indicatori Total X2 p
Tipica Atipica
Anemie gr. | 18,18 36,17 32,76 806 >0,05
Anemie gr. 1 0,00 27,66 22,41 ’ <0,05

Coprograma la copiii cu boala celiacd a desemnat prezenta creatoreii prin aprecierea
cantitativa a fibrelor musculare nedigerate in cantitate mica la 43,1% copii, moderata — la
41,38%, iar la pacientii cu malabsorbtie intestinala a predominat o cantitate moderata in 53,45%
cazuri $i mica in 32,76% cazuri.

Pentru determinarea steatoreii au fost apreciate cantitativ lipidele din masele fecale:
grasimile neutre si acizii grasi. Pacientii cu boald celiacd au inregistrat preponderent grasimi
neutre in cantitate mica in 39,66% cazuri si moderata in 36,21% cazuri, iar o cantitate mica de
acizi grasi s-a stabilit la 43,1% copii si moderati la 29,31% copii. in lotul pacientilor cu
malabsorbtie intestinald, cantitatea grasimilor neutre a fost apreciata ca moderata la 31,03% copii
si mare — la 53,45% copii, iar cantitatea acizilor grasi a fost mica in 20,69% cazuri i moderata in
65,52% cazuri.

La pacientii cu boala celiaca, saponinele au predominat in cantitate moderata la 51,72%
copii si mica la 39,66%, fiind remarcate deflexiuni similare si in lotul copiilor cu malabsorbtie
intestinald, unde aceastd proportie a constituit in cantitate moderata 51,72% si in cantitate mare —
29,31% cazuri.

Prezenta celulozei in lotul copiilor cu boala celiaca in cantitate moderata a fost apreciata la
46,55% copii si in cantitate mica la 37,93%, iar la cei cu malabsorbtie intestinald a predominat o
cantitate moderata a acestora in 74,14% cazuri.

Amiloree in cantitate moderata s-a apreciat la 75,86% pacienti cu BC, iar pe fond de
malabsorbtie intestinald aceasta distributie a fost dominata de o cantitate mica la 51,72% copii.

Valoare statistic semnificativa a fost inregistrata la prescolarii cu boala celiaca cu prezenta
acizilor grasi in cantitate mare la 39,39% (p<0,001), precum si prezenta amidonului in cantitate
mica la 87,88% (p<0,001) pacienti, comparativ cu copiii cu malabsorbtie intestinala.

In functie de forma clinicd a bolii celiace, dintre parametrii coprogramei au prezentat
valoare statisticd semnificativd prezenta in forma tipica In cantitate moderatd a fibrelor
musculare la 72,73% (p<0,05) copii, a tesutului conjunctiv la 100% (p<0,000) copii, a grasimilor
neutre la 72,73% (p<0,05) si a acizilor grasi la 63,64% (p<0,05) copii, comparativ cu forma
atipica (Tabelul 4.3).
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Tabelul 4.3.

Caracteristicile coprogramei la copiii cu boala celiaca

_ . Forma clinica
Caracteristica coprogramei Tipica, % Atipica, % Total, % x? p
Fibre musculare
- mica 9,09 51,06 43,10 >0,05
- moderata 72,73 34,04 41,38 10,54 <0,05
- multa 18,18 4,26 6,90 >0,05
Tesut conjunctiv
- mica 0,00 34,04 27,59 >0,05
- moderata 100,00 29,79 43,10 17,91 | <0,001
- mult 0,00 4,26 3,45 >0,05
Grdsimi neutre
- mica 18,18 44,68 39,66 >0,05
- moderata 72,73 27,66 36,21 7,97 <0,05
- multa 9,09 21,28 18,97 >0,05
Acizi gragi
- mica 18,18 48,94 43,10 >0,05
- moderata 63,64 21,28 29,31 8,22 <0,05
- multa 18,18 23,40 22,41 >0,05
Saponine
- mica 9,09 46,81 39,66 >0,05
- moderata 81,82 44,68 51,72 10,78 <0,05
- multa 9,09 0,00 1,72 >0,05
Celuloza
- mica 27,27 40,43 37,93 >0,05
- moderata 45,45 46,81 46,55 1,61 >0,05
- multa 27,27 12,77 15,52 >0,05
Amidon
- mica 90,91 72,34 75,86 1,67 >0,05

Probele biochimice efectuate la copiii cu boala celiacd au relevat o crestere usoara a
nivelului mediu al ALT, in special la scolarii mici — de 32,69+3,89 U/L (N=33 U/L) si la cei
mari — 35,33+4,90 U/L (N=33 U/L). De asemenea, a fost inregistrat un nivel mediu de calciu la
limita inferioara de 2,20+0,02 mmol/l (N = 2,20-2,60 mmol/l) la prescolari (Tabelul 4.4).
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Tabelul 4.4. Caracteristicile indicatorilor biochimici la copiii cu boala celiaca

Indicatori . Categoriile de V?lrsté '
2-6 ani 7-11 ani 12-17 ani
Proteina, g/l 66,69+1,00 69,08+1,40 71,4£1,67
Bilirubina, umol/l 9,26+0,39 10,20+0,70 9,93+0,47
ALT, U/L 27,18+2,04 32,69+3,89 35,33+4,90
AST, U/L 31,58+3,09 30,62+2.45 28,17+4,11
Fosfataza alcalina, U/L 224,12+21,95 211,54+28,29 194,33+18,08
Amilaza, U/L 34,2143 44.23+5 85 54,75+5,39
Calciu, mmol/I 2,2+0,02 2,23+0,03 2,28+0,05
Fosfor, umol/l 1,69+0,01 1,62+0,04 1,60+0,08
Fier, mcmol/l 16,44+0,97 12,62+1,74 13,61+0,27
Glucoza, mmol/I 4,25+0,13 4,18+0,17 4,53+0,93

Testele imunologice au determinat valori scazute ale clasei imunoglobulinei A totale la
10,34% dintre copiii cu boala celiaca si un titru crescut al acesteia la 1,72% copii. La pacientii cu
malabsorbtie intestinald, acest indicator a fost 1n limitele normei. Concentratia sericd a

complexelor imune circulante (CIC) la pacientii cu boala celiaca a constituit 58,88+2,46 UDO,

iar in lotul copiilor cu malabsorbtie intestinald — 37,74 +2,04 UDO (Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Caracteristicile indicatorilor imunologici la copiii cu boala celiaca

Indicatori _ Categoriile de_ varsta _
2-6 ani 7-11 ani 12-17 ani
CIC, UDO 56,39+2.98 66,08+6,76 57,92+4,46
IgA, g/L 0,93+0,09 1,33+0,11 1,30+0,16
IgE, g/L 44,61+3,33 45,85+2,55 51,67+6,23
T3, ng/ml 0,98+0,05 0,64+0,08 1,09+0,08
T4, ng/ml 5,84+0,24 6,55+0,62 6,03£0,51
TSH, mIU/ml 2,24+0,22 2,00+0,33 2,49+0,17

Testele serologice specifice, cu aprecierea anticorpilor anti-transglutaminaza de clasele

IgA si IgG, obligatorii pentru confirmarea bolii celiace la copii au prezentat urmatoarele valori

(Tabelele 4.6-4.8):
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Tabelul 4.6. Valoarea anticorpilor anti-transglutaminaza la prescolari

Anticorpii Copii cu bvoalé Copii cu me}labvsorb‘;ie e 0
celiaca intestinala
TTGIgA
- <10 U/ml 21,21 100,00 <0,05
- <100 U/ml 60,61 0,00 51,49 <0,05
- >100 U/ml 18,18 0,00 <0,05
TTG IgG
- <10 U/ml 24,24 100,00 <0,05
- <100 U/ml 72,73 0,00 48,54 <0,05
- >100 U/ml 3,03 0,00 >0,05
Tabelul 4.7. Valoarea anticorpilor anti-transglutaminaza la scolarii mici
Anticorpii Copii cu ‘tioalé Copii cu mglabgorbt;ie 2 0
celiaca intestinala
TTGIgA
- <10 U/ml 15,38 100,00 <0,05
- <100 U/ml 61,54 0,00 16,21 <0,05
- >100 U/ml 23,08 0,00 <0,05
TTG IgG
- <10 U/ml 23,08 100,00 13.60 <0,05
- <100 U/ml 76,92 0,00 ’ <0,05
- >100 U/ml - - - -
Tabelul 4.8. Valoarea anticorpilor anti-transglutaminaza la scolarii mari
Anticorpii Copii cu kioalé Copii cu mglabgorbtie e 0
celiaca intestinala
TTGIgA
- <10 U/ml 8,33 100,00 <0,05
- <100 U/ml 16,67 0,00 12,98 <0,05
- >100 U/ml 75,00 0,00 <0,05
TTG IgG
- <10 U/ml 25,00 100,00 <0,05
- <100 U/ml 50,00 0,00 7,96 <0,05
- >100 U/ml 25,00 0,00 <0,05

Prezenta anticorpilor anti-TTG de clasa IgA cu valori de peste 100 U/ml la 75,00%

(p<0,01) din scolarii mari a demonstrat diferente statistice, comparativ cu prescolarii, printre care

s-au inregistrat 18,18% copii, si cu scolarii mici — 23,08% copii.

Conform varstei, valoarea medie a anticorpilor anti-TTG de clasa IgA la internare la copiii
prescolari a fost apreciata de 51,50+8,18 U/ml, la scolarii mici — de 55,45+11,90 U/ml si la cei
mari — de 149,13+23,74 U/ml, iar anticorpii anti-TTG de clasa IgG au inregistrat 35,02+6,13

U/ml, 37,78+9,06 U/ml si, respectiv, 64,03+19,26 U/ml (Figurile 4.1-4.2).
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Fig. 4.1. Valoarea anticorpilor anti-transglutaminaza de clasa IgA conform varstei

la copiii cu boala celiaca (U/ml)
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Fig. 4.2. Valoarea anticorpilor anti-transglutaminaza de clasa IgG conform varstei

la copiii cu boala celiaca (U/ml)

Pentru a aprecia pragul optim in nivelul anticorpilor anti-TTG de clasa IgA si anti-TTG de
clasa IgG la clasificarea pacientilor cu sau fara boala celiaca, s-a elaborat curba ROC pentru
fiecare indicator. Astfel, pentru anticorpii anti-TTG IgA si anti-TTG IgG, aria curbei a constituit
0,89 (95% 11, 0,81-0,96) si, respectiv, 0,85 (95% 1I, 0,78-0,93), ambele statistici cu p<0,001.
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anticorpilor, care ar delimita pacientii veridici din lotul cu boald celiaca de cei din lotul cu
malabsorbtie intestinala. Acest prag a constituit 9 U/ml pentru anticorpii anti-TTG de clasa IgA
si 7 U/ml pentru anticorpii anti-TTG de clasa 1gG. Aceste valori asigurd o sensibilitate de
82,76% pentru nivelul de anticorpii anti-TTG de clasa IgA si de 77,59% pentru anti-TTG de
clasa 1gG, iar specificitatea obtinuta este de 100% si, respectiv, 98,28% pentru anticorpii anti-
TTG de clasa 1gG, ceea ce ne permite sa afirmam ca valoarea critica stabilita in nivelul de

anticorpi se trateaza la 100% din pacientii fara diagnostic de boala celiaca (Figura 4.3).
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Fig. 4.3. Curba ROC a modelului probabilitatii de identificare a bolii celiace conform testelor

serologice specifice (anticorpii anti-TTG de clasele IgA si IgG)

Pentru o analizd mai detaliata a anticorpilor anti-transglutaminaza tisulara, care sunt
esentiali in stabilirea diagnosticului de boala celiaca, ne-am propus sa evaluam corelatia acestora
cu varsta copiilor si cu forma clinica de prezentare a maladiei (tabelul 4.14), insa nu au fost

stabilite valori statistic semnificative (Tabelul 4.9).
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Tabelul 4.9. Valoarea anticorpilor anti-transglutaminaza (U/ml) in functie de forma clinica a

bolii
Anticorpii Forma tipica Forma atipica Total X2 p

anti-TTG IgA n % n % n %

- <10U/L 1 9,09 10 19,15 11 18,97 >0,05
- <100 U/L 9 81,82 20 42,55 29 50,00 555 | >0,05
- >100U/L 1 9,09 17 36,17 18 31,03 >0,05
anti-TTG IgG

- <10U/L 2 18,18 12 25,53 14 24,14 >0,05
- <100 U/L 8 72,73 32 68,09 40 68,97 0,32 | >0,05
- >100 U/L 1 9,09 3 6,38 4 6,90 >0,05

Pacientii cu forma tipicd a bolii au prezentat o valoare medie a anticorpilor anti-
transglutaminaza de clasa IgA de 50,50+10,71 U/ml si IgG de 35,1+£12,70 U/ml, iar in forma
atipica, aceste valori au constituit 77,7+10,46 U/ml si, respectiv, 43,2+6,48 U/ml (N < 10 U/ml).

4.2.  Particularitati endoscopice si histologice

Examenul endoscopic superior a consemnat diverse leziuni la copiii cu boala celiaca:
mucoasa eritematoasa — 86,21% copii, mucoasa hiperplazica — 39,66% pacienti, dezorganizarea
retelei vasculare — 10,34% cazuri, mucoasa palida — 1,72% cazuri. La copiii cu malabsorbtie
intestinalad s-a depistat mucoasa eritematoasa la 67,24% copii, mucoasa hiperplazica — la 25,86%
si dezorganizarea retelei vasculare — la 6,9% copii.

Conform distributiei in functie de varsta, la prescolarii cu boala celiaca mai frecvent a fost
descrisa o mucoasa eritematoasa — 81,82% cazuri, mucoasa hiperplazica la 30,3% si palida la
15,15%. Examenul endoscopic la scolarii mici a inregistrat mucoasa eritematoasa in 92,31%
cazuri, mucoasa hiperplazica — in 30,77% cazuri, iar la 15,38% copii S-a remarcat reteaua
vasculard dezorganizata. Scolarii mari au prezentat mai frecvent o mucoasa hiperplazica —75,0%
cazuri si dezorganizarea retelei vasculare in 25,0% cazuri.

In studiul dat s-a remarcat o valoare statistic semnificativa la scolarii mari in prezenta
mucoasei hiperplazice — 75,0% (p<0,05) copii, comparativ cu prescolarii — 30,30% si scolarii
mici — 30,77% cazuri (Tabelul 4.10).
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Tabelul 4.10. Particularitati endoscopice la copiii cu boala celiaca (%)

Categoria de varsta
. e . x2 p
Particularititi endoscopice 2.6 711 1217
. . : Total
ani ani ani
Mucoasa palida 3,03 0,00 0,00 1,72 0,77 >0,05
Mucoasa eritematoasa 81,82 | 92,31 91,67 86,21 1,24 >0,05
Mucoasa hiperplazica 30,30 | 30,77 75,00 39,66 7,90 <0,05
Dezorganizarea retelei vasculare | 3,03 15,38 25 10,34 5,03 >0,05

Examenul histologic a reliefat particularitagile arhitectonice si morfofunctionale ale
mucoasei duodenale si jejunale, in functie de locul de colectare a biopsiei si de subloturile de

varsta a copiilor cu boalad celiaca, in raport cu particularitatile de norma conventionala (Figura
4.4).

Fig. 4.4. Varianta de norma conventionala cu raport de 3,07+0,03/1 si 5,04+0,03/1 unde: 1 — aspectul
vilos bine determinat, degetiform; 2 — criptele;

A — segmentul duodenal distal, mucoasa cu componenta discreta celular limfocitara, plasmocite,
eozinofile unice, limfocite unice intraepiteliale la nivelul unor vilozitati si cripte, x 75, Coloratie H&E;
B — segmentul proximal al jejunului cu aspect vilos mai suplu, discretie celulara mult mai redusa,
absenta limfocitelor intraepiteliale,x 25, Coloratie H&E

Structurile vilozitare au manifestat modificari de forma, volum, variatii ale raportului
dintre limfocitele intraepiteliale si enteriocite (LIE/Ec), precum si diverse grade de atrofie.
Astfel, varietatile morfologice atestate au fost divizate in doud grupuri: mucoasa cu modificari
nonatrofice in 37 (52,11%) cazuri si cu atrofie in 34 (47,88%) cazuri. Particularitati minime sau
la limita normei echivalate ca Marsh 0 au fost atestate in 11 (15,49%) cazuri. Acestea erau
caracterizate de o morfologie discretd prin ingrosari nesemnificative ale vilozitatilor pe contul
mucoasei, de prezenta unei variatii a raportului vilozitate/criptd in limitele de 2,9-3,1/1 cripta in

zona duodenului, pe cand unele bioptate s-au remarcat prin aspecte incerte de alungire usoara a
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unor cripte solitare, fiind considerata ca varianta in limitele normei, similare cu cele de la nivelul
jejunului, caracterizate printr-o arhitectonica de norma. La nivelul mucoasei se atesta o
accentuare nesemnificativd a componentei celulare, caracterizata prin limfocite, plasmocite,
granulocite de origine eozinofild unice sau in grupuri mici de 2-3 eozinofile. Numarul de
limfocite intraepiteliale frecvent era sub nivelul < 4-5/20 enterocite (figura 4.5) sau de <16-
20/100 enteriocite. In unele cazuri se atesta o celularitate mai accentuati la nivelul laminei
mucosale, unele vilozitati fiind usor deformate, cu persistarea unui raport Vt/Cr de norma sau la
limita normei estimate in lotul de control.

Comparativ cu particularitatile atestate si clasate ca Marsh 0, in 14 (19,71%) cazuri s-a
atestat o altd morfologie cu unele semnificatii morfofunctionale de forma si ale componentei
celulare, fiind clasate ca Marsh 1. Modificarile morfologice din acest stadiu s-au caracterizat prin
aspecte usor deformate, cu celularizare a mucoasei in limitele de 22-35 celule, reflectind o
limfocitozad moderatd generalizatd la nivelul lamei mucosale, pe cand in cateva campuri de
vedere era cu mult mai accentuata in bioptatele de la nivelul jejunului, cu predilectie la copiii cu
varsta Intre 11 i 17 ani. Raportul vilozitate/criptd in general se pastra la limita normei de 2,9-
3/1, totusi, in zonele apicale Se observa prezenta neuniforma a unei aplatizari a enterocitelor
(Figura 4.6). Raportul dintre limfocite si enterocite la nivelul invelisului epitelial in stadiul
respectiv a variat de la caz la caz si de la vilozitate la vilozitate, in unul si acelasi bioptat, in
limitele de < 5-6:20 enterocite, mai frecvent in zonele apicale, ce a constituit un numar de 20-

25/100 enterocite.

Fig. 4.5. Mucoasa intestinului proximal cu Fig. 4.6. Mucoasa jejunului cu morfologie a
morfologie a stadiului Marsh O: stadiului Marsh 1:
- mucoasa intesinului la limita normei, - infiltratie difuzi a mucoaseli,
x 75, coloratie H&E - prezenta aplatizarii epiteliului vilozitar

apical, x 75, coloratie H&E
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Un alt grup de particularitati morfologice atestate in 12 (16,9%) cazuri a cuprins prezenta
dereglarilor arhitectonicii mucoasei, caracterizate prin vilozitati de forma variata, diminuate in
lungime si usor hipertrofice, cu deviatii in latime, cu o stroma celularizata corespunzator diferitor
nivele ale stadiului Marsh 1, dar fiind prezenta hiperplazia criptelor cu aspecte proliferative,

focare celular-epiteliale, fiind clasate ca stadiu Marsh 2 (Figura 4.7).

Fig. 4.7. Mucoasa duodenului, stadiul Marsh 2:
- diminuarea vilozitatilor
- hiperplazia criptelor,
x75, coloratie H&E

Componenta celulara la nivelul laminei mucosale s-a manifestat generalizat, dar totusi mai
accentuat la nivelul vilozitatilor deformate si reduse in lungime, raportul vilozitate/cripta fiind in
medie de 2,5-2/1. Numarul de limfocite intraepiteliale de asemenea a fost variat intre vilozitati,
Cu un raport > 6-7/20 enterocite in duoden si de > 7-8/20 enterocite in jejun si selectiv de 24-
29/100. Totusi, epiteliul se caracteriza printr-un aspect diferentiat in marea majoritate a
vilozitatilor, fiind mai putin aplatizat. Raportul respectiv, in opinia noastra, este deja un raport
sugestiv pentru boala celiaca, opinie mentionata si de altii cercetatori [Fei Bao et al., 2012].

O alta particularitate a modificarilor morfologice cu o incidenta de 34 (47,88%) cazuri a
fost tipul Marsh 3. In acest stadiu, exploririle histologice au relevat particularititi de deformare
si aplatizare a mucoasei, distructive infiltrativ-celulare si in divers raport proliferativ-epiteliale
(Figurile 4.9-4.14), totodatd constatandu-se si diverse variatii in functie de caracteristicile
morfologiei privind raportul vilozitate/criptd, densitatea populatiei in lamina mucosald si la
nivelul invelisului epitelial. Astfel, modificarile patologice atestate in cadrul prezentei atrofiei
mucoasei relevante clasificarii Marsh 3, in trei substadii, au permis o reflectare mai detaliata a
morfologiei prezente in acest stadiu. Asadar, stadiul Marsh 3a a constituit 25 (35,21%) cazuri,
Marsh 3b -7 (9,8%), Marsh 3c -2 (2,81%) cazuri.
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Insa, stadiul Marsh 3a caracterizat prin atrofie usoari, comparativ cu cazurile precedente
testate ca nonatrofice, s-a remarcat prin aspect vilos redus semnificativ in lungime, cu un raport
de 1,5-2/1, plica fiind hipercelularizata generalizat, insa totusi cu 0 abundenta celulara limfo-
plasmocitara si cu prezenta elementelor eozinofilice. Componenta celulard a fost mai exprimata
in zonele superficiale decat in cele bazale, inregistrand o intensitate medie de 50-60 celule, iar
uneori de 55-65 celule, in campul de vedere.

Componenta limfocitara este semnificativd nu doar la nivelul plicei mucosale, Ci si in
invelisul epitelial, inregistrand un raport >8-9/20 enterocite sau >35-36/100 enterocite (Figurile

4.8-4.9). Totodata, s-a atestat prezenta proceselor proliferative pe toata aria epiteliului

hipercelularizat, insa cu diminuarea sau disparitia celulelor caliciforme.

Fig. 4.8. Mucoasa duodenului in stadiul Marsh 3a: Fig. 4.9. Mucoasa jejunului in stadiul Marsh 3a:
- subatrofia sau atrofia usoara a vilozititilor, - atrofie usoard a vilozitatilor,
x75, coloratie H&E - infiltratie difuza,

- procese proliferative vilozitate/cripta,
x75, coloratie H&E

In 7 (9,8%) cazuri s-a atestat atrofie moderati, clasati ca Marsh 3b. Morfologic, in cazurile
respective s-a inregistrat o atrofie cu un raport de 2-1/1, plica mucosala cu o infiltratie mult mai
accentuata si generalizata > 60 celule in campul de vedere; raportul limfocitelor la enterocite
constituind > 8-9/20 de enterocite sau > 35-36/100. Procesele proliferative sunt prezente frecvent
la nivelul epiteliului vilozitatilor atrofiate si la nivelul criptelor in raport divers (Figurile 4.10—
4.11).
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Fig. 4.10. Mucoasa duodenului in stadiul Marsh 3b:  Fig. 4.11. Mucoasa jejunului in stadiul Marsh 3b:

- atrofie moderati a vilozitatilor, - atrofie moderati a vilozitatilor,
- infiltratie difuza, - infiltratie difuza,
- procese proliferative vilozitate/cripta, - procese proliferative vilozitate/cripta,
x75, coloratie H&E x75, coloratie H&E

Stadiul Marsh 3c in 2 (2,81%) cazuri s-a evidentiat printr-o atrofie marcanta, totala a
vilozitatilor, devenind cu predilectie platd, doar la copiii cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani
(Figurile 4.12-4.13). Plica mucosala a inregistrat o predominare a infiltratiei limfocitare si
plasmocitare cu impuritati ale eozinofilelor, constituind in total o densitate > 70 celule, raportul
dintre limfocite si enterocite > 8-9/20 de enterocite sau > 35-36/100, fiind observata si prezenta

unor microleziuni erozive epiteliale (Figura 4.13):

Fig. 4.12. Mucoasa duodenului in stadiul Marsh 3c:  Fig. 4.13. Mucoasa jejunului in stadiul Marsh 3c:

- atrofie totald a vilozitatilor, - atrofie totala a vilozitatilor,

- infiltratie difuza, - infiltratie difuza,

- procese proliferative vilozitate/cripta, - procese proliferative vilozitate/cripta,
x75, coloratie H&E x75, coloratie H&E

Leziunile mucoasei — criptele hiperplazice, vilozitatile complet atrofice — caracteristice

stadiului Marsh 3c preiau un aspect arhitectonic al colonului, infiltratia limfocitara avand un
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caracter generalizat, si doar intr-un caz modificarile morfologice au inclus si tunica proprie
musculard a mucoasei. In pofida prezentei epiteliului superficial diminuat sau atrofiat,
functionalitatea acestuia este pastrata.

Aspectele morfologice in lotul de control au inregistrat varianta de norma conventionala, la
nivelul zonei duodenului raportul vilozitate/cripta a variat de la 2,90+0,03/1 pana la 3,09+0,01/1,
iar la nivelul jejunului — de la 3,07+0,03/1 cripta pana la 5,04+0,03/1, componenta celulara fiind
constituita din limfocite, plasmocite, macrofage si eozinofile unice la nivelul lamei mucosale,
variind intre 22,62+0,95 celule si 29,87+0,82 celule. Tinem sia mentionam ca raportul de
limfocite intraepiteliale a constituit in medie 3,87+0,17/20 enterocite, evidentiindu-se totodata
lipsa acestora la nivelul apical al vilozitatilor.

Remarcam faptul cd, in lotul de control, aspectele morfologice au variat nesemnificativ de
la caz la caz, mucoasa la nivel de vilozitati in segmentele distale duodenale fiind mai celularizata
de limfocite, plasmocite, granulocite, fibrocite etc.

In rezultatul analizei morfologice, in lotul de bazi s-au determinat particularitati
morfologice caracteristice bolii celiace la copii, fiind catalogate ca criterii morfologice in
confirmarea acestei maladii la copii, pe cand in lotul de control s-au stabilit particularitati de
norma conventionald ale mucoasei intestinului subtire, duodenale si partial ale jejunului [147].

La acest subiect, majoritatea autorilor pledeaza pentru o valoare de 40/100, care cu
certitudine poate fi luatd ca indice al patologiei, dar, in multe cazuri, valorile respective —
conform studiului nostru — sunt mai putin atestate la varsta de copil, exceptie fiind cele 2,81%

dintre cazurile atestate la varsta de 15-17 ani, determinate si de tergeversarea adresarii la medic.

4.3.  Evolutia bolii celiace la copii sub aspect terapeutic

Toti pacientii confirmati clinic, serologic si morfologic cu boald celiaca au respectat
regimul fara gluten. Din totalul pacientilor inclusi in studiu, regimul fara gluten a fost respectat
timp de doi ani de doar 38 (65,52%) copii, cu o pondere aproximativ egala in toate subloturile.

Parintii copiilor care au respectat dieta fara gluten s-au confruntat cu urmatoarele
dificultati: lipsa produselor autohtone in tara — 84,21% copii, precum si lipsa produselor fara
financiare reduse — 71,05% si contaminarea accidentala — 28,95% cazuri [149].

Printre cauzele nerespectarii dietei fara gluten sau respectarii doar pe o perioada scurta de
gluten in institutiile de stat — 95%, lipsa produselor fara gluten autohtone — 90% cazuri. Cu

regret, un numar considerabil dintre respondenti (40%), parintii si rudele acestora nu
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constientizeaza impactul negativ al patologiei asupra dezvotarii copilului, ignorand
probabilitatea aparitiei complicatiilor nefaste in timp.

Pe parcursul monitorizarii, la toti copiii inclusi in studiu care au respectat regimul fara
gluten s-a obtinut treptat remisiune clinica, odata cu disparitia sau cu diminuarea intensitatii
manifestarilor clinice.

Dintre indicatorii clinici atestati mentionam ca prim punct restabilirea poftei de mancare
dupa a 14-a zi la 26,32% copii, la 6 luni — 78,95% copii, la 1 an — 89,47%, iar la 2 ani la 7,89%
copii se mentinea hiporexia. In dinamica practic au disparut vomele, doar in 2,63% cazuri
persistau vome unice periodice la evaluarea de la 6 luni. Durerile abdominale au scazut din
intensitate, la 50% copii persistau dureri usoare la a 14-a zi, insa la 6 luni 2,63% acuzau dureri in
epigastru, iar la 2 ani acestea au disparut complet.

De asemenea, la a 14-a zi s-a inregistrat distensic abdominala la 7,89% si meteorism la
2,63% copii, care ulterior nu au mai fost atestate. Scaunul nefermentat la a 14-a zi s-a remarcat la
7,9% copii. Dintre manifestarile neurologice pe parcursul monitorizarii, la 6 luni 7,9% copii mai
acuzau cefalee si 5,3% pacienti prezentau labilitate emotionala.

Putem mentiona ca practic la toti copiii care s-au aflat la regim fara gluten s-a inregistrat 0

crestere treptatd a greutatii si a taliei, dar indeosebi la prescolari (Figurile 4.14-4.15).
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Fig. 4.14. Dinamica indicelui statural la prescolarii aflati la regim fara gluten (%)
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Fig. 4.15. Dinamica indicelui ponderal la prescolarii aflati la regim fara gluten (%)

Concomitent cu remisiunea clinica s-a produs si normalizarea indicatorilor de laborator.
Valoarea medie a hemoglobinei s-a incadrat in limitele normei, constituind la 1 an 123,20+£16,90
g/l, iar cea a eritrocitelor — 3,62+0,32x10'%/1; la 2 ani, aceste valori erau de 121,28+4,96 g/1 si,
respectiv, 3,59+0,22x10'/I.

Monitorizarea pacientilor care s-au conformat regimului fara gluten a constatat ameliorarea
treptata a parametrilor coprogramei, indeosebi la prescolari (tabelul 4.11). Astfel, dupa doi ani, la
coprograma S-a determinat absenta fibrelor musculare la 65,0% copii, a tesutului conjunctiv — la
85,0%, a grasimilor neutre — la 77,5% copii, a acizilor grasi — la 80%, a celulozei — la 47,5%,
lipsa amidonului — la 77,5% copii si doar in cazuri unice acestea erau prezente intr-o cantitate
mica sau moderata.

Testele biochimice la 6 luni de regim fara gluten au demonstrat normalizarea valorilor
medii ale transaminazelor; astfel, valoarea medie a ALT s-a estimat la limita de 24,55+1,16 U/L,
jar cea a AST — 25,15+1,28 U/L, valori care s-au incadrat in limitele intervalelor de referinta. Pe
fond de tratament, la copiii prescolari s-au restabilit si valorile medii ale calciului: la 6 luni —
2,22+0,02 pymol/l, la 1 an — 2,24+0,01 umol/l, la 2 ani — 2,23+0,01 pmol/l. In dinamica la
respectarea dietei fara gluten s-a inregistrat scaderea treptata a valorilor medii ale CIC la 6 luni
pana la 37,23+2,00 UDO, la 1 an — la 34,35+1,55 UDO si la 2 ani — la 33,50+1,92 UDO (N <50
uDO).
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Tabelul 4.11. Caracteristica coprogramei in dinamica la copiii care au respectat dieta fara gluten (%)

Copiii care au respectat dieta fara gluten

Coprograma, La 6 luni Lalan La2ani

% c|o7-11 12-17 .| 711 | 12-17 S| 7-11 | 12-17

2-6 ani ani ani x? p 2-6 ani ani ani x? p 2-6 ani ani ani x? p

Fibre musc.
- lipsa 59,09 | 77,78 33,33 >0,05 | 86,36 | 77,78 | 22,22 <0,01 | 81,82 | 5556 | 33,33 >0,05
- putin 40,91 | 22,22 55,56 6,27 | >0,06 | 9,09 | 22,22 | 77,78 |1548 | <0,01 | 13,64 | 44,44 | 66,67 | 9,32 | >0,05
- moderat 0,00 0,00 11,11 >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05
Tesut conj.
- lipsa 77,27 | 77,78 66,67 >0,05 | 9545 | 77,78 | 77,78 >0,05 | 90,91 | 88,89 | 66,67 >0,05
- putin 22,73 | 22,22 22,22 355 | >0,06 | 0,00 | 22,22 | 22,22 | 6,06 | >0,05 | 9,09 11,11 | 33,33 | 3,08 | >0,05
- moderat 0,00 0,00 11,11 >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05 >0,05
Grais. neutre
- lipsa 50,00 | 55,56 55,56 >0,05 | 81,82 | 77,78 | 44,44 >0,05 | 86,36 | 88,89 | 44,44 <0,05
- putin 4545 | 44,44 | 44,44 0,87 | >0,05 | 13,64 | 22,22 | 5556 | 6,61 | >0,05 | 9,09 11,11 | 55,56 | 9,81 | <0,05
- moderat 4,55 0,00 0,00 >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05
Acizi grasi
- lipsa 54,55 | 55,56 44,44 >0,05 | 59,09 | 66,67 | 66,67 >0,05 | 86,36 | 77,78 | 66,67 >0,05
- putin 40,91 | 44,44 55,56 1,26 | >0,05 | 36,36 | 33,33 | 33,33 |0,93 >0,05 | 9,09 | 22,22 | 33,33 | 3,42 | >0,05
- moderat 4,55 0,00 0,00 >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05
Saponine
- lipsa 63,64 | 66,67 33,33 >0,05 | 77,27 | 77,78 | 88,89 >0,05 | 72,73 | 77,78 | 88,89 >0,05
- putin 36,36 | 33,33 66,67 2,79 | >0,05 | 18,18 | 22,22 | 11,11 | 1,26 | >0,05 | 22,73 | 22,22 | 11,11 | 1,49 | >0,05
- moderat >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05
Celuloza
- lipsa 31,82 | 33,33 44,44 >0,05 | 40,91 | 66,67 | 44,44 >0,05 | 45,45 | 5556 | 44,44 >0,05
- putin 63,64 | 66,67 55,56 1,21 | >0,05 | 54,55 | 33,33 | 55,56 |2,38 >0,05 | 5455 | 4444 | 5556 | 0,30 | >0,05
- moderat 4,55 0,00 0,00 >0,05 | 4,55 0,00 0,00 >0,05 | 0,00 0,00 0,00 >0,05
Amidon
- lipsa 95,45 | 100,00 | 55,56 10,95 | <0,01 | 81,82 | 88,89 | 55,56 (3,39 >0,05 | 95,45 | 5556 | 55,56 | 9,03 | <0,05
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Testele serologice de asemenea au inregistrat un raspuns serologic pozitiv 1a termenul de 1
an de regim fara gluten, tradus prin scaderea semnificativa a valorilor medii de anticorpi anti-
TTG de clasa IgA pana la 23,08+2,94 U/ml, iar la 2 ani — pana la 12,72+4,43 U/ml. Anticorpii
anti-TTG de clasa 1gG, la 1 an demonstrau valori medii de 24,154+2,95 U/ml, iar dupa 2 ani — de
12,16+2,87 U/ml (Figurile 4.16-4.18).
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Dupa 1 an de respectare a dietei fara gluten, anticorpii anti-TTG de clasa IgA au atins
valori negative la 24,21% copii si de clasa 1gG la 23,68% copii, iar la 2 ani de regim —in 89,47%
cazuri si, respectiv, 73,68% cazuri.

Particularititile evolutive ale examenul histologic la respectarea dietei fara gluten au
remarcat, la distanta de 1-2 ani, o restabilire variata a mucoasei in 67,6% cazuri, fiind direct
proportionala cu stadiile atestate morfologic initial, la internare.

Evaluarea morfologiei dupa tratament a inregistrat rezultate pozitive semnificative in
prezenta respectrii stricte a regimului fara gluten. In grupul pacientilor la care initial s-a stabilit
prezenta morfologiei nonatrofice, s-au atestat preponderent particularitati semnificative de
restabilire a mucoasei, cu o frecventa de 75,67% cazuri in primul an si de 94,59% cazuri dupa o
perioada de doi ani (Figurile 4.19-4.20):
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Fig. 4.19. Aspectul mucoasei In varianta de norma  Fig. 4.20. Aspectul mucoasei in varianta de norma
la 1 an de la tratament, testat primar ca Marsh 1, la 1 an de la tratament, testat primar ca Marsh 2,
%200, colorasie H&E %200, coloratie H&E

In grupul in care initial s-a atestat prezenta atrofiei mucoasei Marsh 3a, o reversibilitate
semnificativa la 92% din cazuri s-a stabilit dupa o perioada de tratament de doi ani, dintre care in
8% cazuri s-a inregistrat un aspect morfologic al mucoasei la limita normei (Figurile 4.21, 4.23),
dar fiind prezente deformari chistice ale ducturilor glandelor Bruner si persistarea unui infiltrat la
nivel de mucoasa de 45-50 celule, cu o componentd predominant limfocitara, iar in 72% cazuri s-

a stabilit o reversibilitate pana la Marsh 2 (Figura 4.22).

Fig. 4.21. Aspectul mucoasei in varianta de norma  Fig. 4.22. Aspectul mucoasei Marsh 2 la 2 ani de la
la 2 ani de la tratament, testat primar ca Marsh 3a, tratament, testat primar ca Marsh 3a,
x75, colorafie H&E x735, colorafie H&E
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Fig. 4.23. Aspectul histologic al mucoasei in
varianta de norma la 2 ani de la tratament, testat
primar ca Marsh 3a,

%200, colorasie H&E

Reversibilitate de la Marsh 3b la Marsh 2 si Marsh 1 a fost evidentiata la 71,42% copii (Figura
4.24), iar la 2 adolescenti la care s-a atestat primar stadiul Marsh 3c, de asemenea s-a inregistrat o
reversibilitate pana la Marsh 3a (Figura 4.25).

Fig. 4.24. Aspectul mucoasei Marsh 2 la2 anide la  Fig. 4.25. Aspectul mucoasei Marsh 3a la 2 ani de
tratament, testat primar ca Marsh 3b, la tratament, testat primar ca Marsh 3c,
%200, colorajie H&E %200, colorajie H&E
Asadar, la respectarea regimului fara gluten a avut loc normalizarea parametrilor clinici si
celor paraclinici, care favorizeaza cresterea si dezvoltarea armonioasd a copilului cu boala

celiaca.

98



4.4.  Concluzii la capitolul 4

1. Conform rezultatelor studiului, anemia a fost prezenta preponderent la pacientii cu forma
atipica a patologiei — 63%, inclusiv de gradul | — 36% copii si de gradul II — 27% copii, cu
valoare semnificativa statistic, comparativ cu forma tipica a bolii, in care anemia era absenta —
81,82% pacienti.

2. In functie de forma clinica a bolii celiace, dintre parametrii coprogramei in forma tipica
au prezentat valoare statistic semnificativa: cantitatile moderate ale fibrelor musculare la 72%
copii, ale tesutului conjunctiv — la 100% copii, ale grasimilor neutre — la 72% si ale acizilor grasi
— la 63% copii.

3. Pentru aprecierea pragului optim al nivelului anticorpilor anti-TTG de clasele IgA si IgG
in confirmarea diagnosticului, a fost elaborata curba ROC, aria curbei constituind 0,89 si,
respectiv, 0,85. Pragul optim de 9 U/ml pentru anticorpii anti-TTG de clasa IgA si 7 U/ml pentru
anti-TTG de clasa 1gG a asigurat o sensibilitate de 82,76% si, respectiv, de 77,59%, iar
specificitatea a fost de 100% si, respectiv, 98,28%.

4. Examenul endoscopic superior la pacientii inclusi in studiu n-a evidentiat modificari
specifice pentru boala celiacd, insd a inregistrat urmatoarele aspecte: mucoasa eritematoasa la
86% copii, mucoasa hiperplazica la 39%, dezorganizarea retelei vasculare la 10% copii.

5. La examenul histologic al mucoasei intestinului subtire s-au determinat modificari
nonatrofice in 52% cazuri si modificari atrofice in 47% cazuri.

6. Din totalul pacientilor inclusi in studiu, regimul fara gluten a fost respectat timp de doi
ani de doar 65% pacienti, care S-au confruntat cu urmatoarele dificultati: lipsa produselor
autohtone in tara — 84% copii, absenta produselor fara gluten in meniurile din cadrul institutiilor

TR

contaminarea accidentala — 28% copii.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Boala celiaca constituie o dilema a gastroenterologiei moderne, deoarece tabloul clinic s-a
modificat pe parcursul ultimilor ani, vechea paradigma — afectiune a intestinului subtire
caracterizatd prin diaree si malnutritie, intalnita doar la copiil mici — a fost inlocuita cu noua
paradigma: patologie multisistemica, cu afectare extraintestinald, ce induce un diagnostic tardiv,
cu impact negativ asupra starii de sanatate a copilului [1].

Aspectele clinice clasice ale bolii celiace, publicate in anii 1990, nu mai prezinta valoare
aplicativd 1n cazul bolii celiace contemporane. Expresia clinicd poate fi extrem de variata,
simptomele clinice pot fi absente sau subtile, in prezent nicio manifestare nu este
patognomonica; astfel, pentru stabilirea diagnosticului este necesar un grad crescut de
suspiciune, cooperarea familiei si un examen clinic si paraclinic multidisciplinar [69].

Datorita polimorfismului clinic, boala celiacd reprezintd o adevaratd provocare pentru
specialisti, fiind denumitd de unii clinicieni ,,patologie-cameleon” [32, 70]. In trecut, boala
celiaca a fost consideratd o afectiune rara, care afecteaza exclusiv sugarii si se manifesta cu
diaree, retard fizic si distensie abdominala, insa, pe parcursul ultimilor ani, boala se distinge tot
mai clar prin implicatii sistemice cu manifestdri extraintestinale, afectdnd toate categoriile de
varsta [44].

Pentru realizarea scopului propus in evaluarea criteriilor clinice sugestive de varsta si
interconexiunii acestora cu examenul serologic si morfologic, pentru diagnosticul precoce al
bolii celiace la copii am initiat doua tipuri de studiu: descriptiv si analitic de tip caz—control,
derulate in cadrul sectiei de gastroenterologic si hepatologie a IMSP Institutul Mamei si
Copilului pe parcursul anilor 2012-2016. Cercetarea a inclus 58 de copii cu boala celiaca si 58 de
copii cu malabsorbtie intestinald (diagnostic stabilit in baza Protocoalelor clinice nationale).
Pacientii inclusi in cercetare au fost evaluati complex prin examindri generale (examinare
clinica, teste de laborator clinice: hemoleucograma, coprograma; teste biochimice si
instrumentale: examen ecografic al organelor interne, radiografia radiocarpald) si investigatii
speciale (teste serologice specifice: anticorpi transglutaminaza de clasele IgA si IgG, examen
endoscopic si examen histologic), copiii fiind monitorizati timp de doi ani: la 14 zile, 6 luni, 1 an
si 2 ani de respectare a regimului fara gluten.

Conform mai multor studii, prevalenta generala a bolii celiace este similard in Europa si in
America de Nord, fiind estimata de la 0,3% la 1,0%, ponderea maxima globala constituie 5,6% si
a fost Inregistratd in populatia pediatrica Saharawi, datoratd consumului crescut de gluten,

precum si a consangVinitatii, cu un raport de sex masculin/feminin de 2/3:1, iar in grupele de risc
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fiind de pana la 20% [2, 3]. Raportul dintre cazurile nediagnosticate si cele diagnosticate ale bolii
celiace in Europa constituie aproximativ de la 5/1 pana la 13/1 [4, 9].

Incepand din anul 2010, in Republica Moldova, numirul cazurilor de boali celiaca a sporit
continuu datoritd implementarii examenului serologic (anticorpii anti-transglutaminaza) ca
metoda de screening al persoanelor din grupele de risc (conform liniilor directoare), iar ponderea
maladiei a crescut de la 3 cazuri in anul 2010 pana la 19 cazuri in 2017. Ca distributie zonala,
patologia a fost inregistrata mai frecvent in raioanele din zona Centru (53,45% cazuri), urmate de
raioanele din zona Sud (25,86% cazuri), apoi de cele din zona Nord, cu un numar mai redus de
pacienti cu boala celiaca (17,24% cazuri).

Pe parcursul ultimilor decenii, varsta medie de diagnosticare a crescut de la 2 ani la 6-9 ani
in tarile dezvoltate [71]. In doua studii ample din Canada, timpul mediu dintre debutul
simptomelor si diagnosticul bolii celiace a constituit 12 ani [72]. Astfel, acest fapt impune o
prudenta deosebita, in special pentru toti clinicienii-pediatri, care sunt responsabili de
recunoasterea timpurie a manifestarilor clinice proprii bolii celiace, la toate nivelele de asistenta
medicala.

In studiul dat, varsta medie de debut al manifestirilor clinice la pacientii cu boala celiaca a
constituit ~4 ani (45,41+4,56 luni), iar varsta medie de stabilire a diagnosticului clinic a fost de
~7 ani (86,09+7,15 luni); astfel, durata medie de stabilire a diagnosticului a constituit ~3 ani
(40,67+3,45 luni). Printre motivele acestei tergiversari de diagnosticare, probabil se afla si
prezentarea atipica a acestei maladii, cu predominarea manifestarilor extraintestinale,
adresabilitatea tardiva, refuzul parintilor de a efectua endoscopia cu examen histologic.

Conform repartizarii dupa sex masculin/feminin, in esantionul copiilor cu boala celiaca au
predominat fetitele — 62,07%, iar bdieti au constituit 37,93%, raportul fetite/baieti fiind de 1,63.
In lotul copiilor cu malabsorbtie intestinala, raportul respectiv a fost de 1/1.

Factorii prioritari care ar putea induce boala celiaca la copii rezultd din interactiunea
factorilor genetici cu factorii de mediu [7, 11]. In studiul dat, anamneza eredocolaterali
compromisa de prezenta rudelor de gradele I si II cu boala celiaca s-a atestat la 34,48% copii din
lotul de baza si la 8,62% din lotul de control. Dintre copiii cu boala celiaca, 18,97% aveau rude
de gradul | cu aceasta maladie, iar 15,52% copii aveau rude afectate de gradul Il. Din cele
semnalate, s-a constatat ca anamneza eredocolaterald pozitiva creste riscul de a dezvolta boala
celiaci de 5,57 ori (95% I1, 1,923-16,181), RR fiind de 1,91.

Conditia esentiala pentru dezvoltarea bolii celiace este prezenta glutenului in alimentatia
copilului. Un rol primordial in declangarea patologiei ii revine factorului alimentar, care include

tipul alimentatiei pana la varsta de 6 luni, corectitudinea inifierii diversificarii alimentare, varsta
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introducerii glutenului in alimentatia copilului. Pe parcursul ultimelor decenii este deliberara
intens varsta optima pentru prima introducere a glutenului in alimentatia copilului, precum si
influenta aldptarii asupra reducerii riscului de aparitie a bolii celiace. Conform multor studii,
varsta introducerii glutenului ar putea influenta debutul bolii [11]. Societatea Europeanad de
Gastroenterologie, Hepatologie si Nutrifie Pediatrica recomanda evitarea introducerii timpurii a
glutenului (<4 luni), precum si a celei tardive (> 7 luni), fiind stipulata suplimentarea treptata a
glutenului, minimizand astfel riscul aparitiei patologiei [12].

In cercetarea de fati, varsta medie de introducere a glutenului in alimentatia copilului a
constituit la copiii cu boala celiaca 6,53+0,18 luni, iar la cei cu malabsorbtie intestinalda —
7,34+0,16 luni. Astfel, s-a stabilit ca introducerea timpurie a glutenului pana la varsta de 6 luni
conduce la cresterea riscului de dezvoltare a bolii celiace de 3,29 ori (95% Ii 1,222-2,498), RR
fiind de 1,74.

In functie de tipul alimentatiei pana la 6 luni, in lotul de bazi s-au aflat la alimentatie
naturala 34,48% copii, cu durata medie de 5,52+0,55 luni, iar in lotul de control au fost 56,90%
(p<0,05, x*=5,99) copii, respectiv 8,47+0,66 luni, alimentatia naturald servind ca factor protectiv
in aparitia bolii celiace, in special la copiii de varsta prescolara.

in lotul copiilor cu boala celiaca, 44,83% au primit alimentatie artificiala, alti 20,69% copii
au fost alimentati mixt; in lotul cu malabsorbtie intestinala, la alimentatie artificiala au fost
27,59% copii si la alimentatie mixta — 15,52% copii. Astfel, s-a stabilit ca alimentatia artificiala
creste riscul de dezvoltare a bolii celiace de 5,87 ori (95% Ii 1,072-2,384), RR fiind de 1,59.

La compararea loturilor de studiu in functie de varsta pacientilor, s-a determinat ca la
63,64% (p<0,001) prescolari cu boald celiaca introducerea primara, pentru diversificarea
alimentatiei, a terciului cu gluten a fost un factor de risc pentru aparitia timpurie a patologiei, iar
inceputul diversificarii cu piure de legume la scolarii mici (61,54%) si scolarii mari (58,33%) a
conditionat aparitia bolii celiace mai tarziu. Astfel, s-a stabilit ca diversificarea incorecta
majoreaza riscul de dezvoltare a bolii celiace de 3,01 ori (95% 1 1,171-2,339), RR fiind de 1,65.

Varsta medie de debut al manifestarilor clinice s-a diferentiat in functie de forma clinica
de prezentare a bolii. Astfel, forma tipica a debutat clinic la varsta de ~8 luni (9,91+1,46 luni),
iar varsta de stabilire a diagnosticului a constituit ~2 ani (30,73+£2,45 luni); forma atipica a
debutat clinic la ~4 ani (53,72+4,88 luni) si, respectiv, la 8 ani (99,04+7,65 luni) s-a emis
diagnosticul definitiv. Anjum Saeed et al. (2017) au initiat un studiu retrospectiv (2009-2015),
care a inclus 318 copii din Arabia Saudita, apreciind ca la 59 din acesti copii diagnosticul de
boala celiacad s-a confirmat pe o duratda medie de 2,3+1,5 ani. Forma tipica a patologiei a fost

inregistrata la 30,5% pacienti, in timp ce 69,5% s-au prezentat cu forma atipica de boala celiaca.
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In studiul dat, forma tipicd a bolii, caracterizati prin diaree, retard fizic, distensie
abdominald si inapetentd, a fost inregistratd la 18,97% copii, iar forma atipicd, in care
manifestarile clinice digestive trec pe plan secundar si tabloul clinic este dominat de manifestari
extraintestinale, s-a atestat la 81,03% copii. Conform categoriilor de varsta, prescolarii au
prezentat forma tipica in 33,33% cazuri, iar cea atipica — in 66,67% cazuri, iar scolarii mici si cei
mari au inregistrat doar forma atipica de prezentare a bolii.

Dintre manifestarile clinice digestive prezentate de copiii cu boala celiaca s-a remarcat
dereglarea poftei de mancare, cu predominarea: hiporexiei in 51,72% cazuri, comparativ cu lotul
de control, unde hiporexia s-a remarcat in 36,21% cazuri. Diferente statistice semnificative au
fost desemnate intre prescolarii cu boala celiaca, care aveau hiporexie in 69,7% (p<0,001) cazuri
si inapetenta in 24,24% (p<0,001) cazuri, comparativ cu pacientii cu malabsorbtie intestinala,
care aveau pofta de mancare pastrata in 51,16% (p<0,001) cazuri si hiporexie in 39,53% cazuri.

Durerea abdominalad se atesta frecvent la copiii cu patologie gastrointestinala si serveste
drept criteriu de adresabilitate la asistenta medicald din partea parintilor. In studiul dat, copiii cu
boala celiaca au acuzat mai frecvent dureri abdominale moderate (51,72% cazuri), cu localizare
in mezogastru (77,59%), pe cand copiii cu malabsorbtie intestinald, din lotul de control, au
inregistrat dureri abdominale moderate (29,31%), cu localizare preponderent infraabdominala
(25,86%).

Printre acuzele enumerate de copiii cu boala celiaca au fost meteorismul — 46,55% copii —
si distensia abdominala — 18,97% copii, comparativ cu pacientii cu malabsorbtie intestinala —
25,86% cazuri si, respectiv, 1,72% cazuri. Conform varstei, la prescolarii cu boald celiaca s-a
determinat prezenta meteorismului in 78,79% cazuri si a distensiei abdominale in 33,33% cazuri,
diferentele fiind semnificative statistic (p<0,001), iar in lotul prescolarilor cu malabsorbtie
intestinald, aceste simptome au fost relevate la 34,88% si, respectiv, 2,33% copii.

In trecut, boala celiaci era considerati 0 patologie manifestata exclusiv prin diaree la copiii
mici. In studiul dat, conform caracteristicilor scaunului, la pacientii cu boald celiaci au
predominat scaunele formate in 56,9% cazuri, iar scaune nefermentate au fost prezente la
39,66% copii, de constitutie terciforma — la 32,76% si lichida — la 10,34% copii. Scaun pastos s-a
observat la 22,41% si cantitativ voluminos la 15,52% din copii. In cazul pacientilor cu
malabsorbtie intestinala, scaunele erau formate la 75,86% copii, scaune nefermentate — 22,41%,
terciforme — 15,52%, pastoase — 10,34%, lichide — 3,45%.

La internare, in baza indicilor antropometrici, la copiii cu boala celiaca s-a apreciat talie

normald in 32,76% cazuri, retard statural prezentau 67,24% pacienti, iar conform indicelui
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ponderal, 24,14% copii aveau greutate normala si 75,86% erau cu retard ponderal. Printre copiii
din lotul de control (cu malabsorbtie intestinald), 60,34% aveau talia in limitele normei, 39,66%
prezentau retard statural, iar conform indicelui ponderal, 66,67% copii aveau greutatea normala
conform varstei si 33,33% aveau retard ponderal.

Manifestari extraintestinale la copiii cu boalad celiaca au fost prezente in 66,38% cazuri,
dintre care la 25,00% pacienti a fost desemnata doar o manifestare, iar la 41,38% — doua sau mai
multe manifestari. Printre manifestarile dominante la copiii cu boald celiaca au fost cele
neurologice, traduse prin cefalee, preponderent la copiii mari, in 22,41% cazuri, urmate de
labilitate emotionala — 18,97%, dermatita atopica — 18,97%, somn nelinistit — 12,07%; stomatita
recidivanta — 10,34%; gingivoragii — 8,62%; artralgii la nivelul articulatiei genunchiului —
6,90% si al cotului — 5,17%; pubertate intarziata — 6,9%, metroragii — 5,17% adolescente;
nanism izolat — 3,45% copii.

Cu ajutorul hemoleucogramei, prin aprecierea nivelului hemoglobinei si al eritrocitelor,
s-a determinat prezenta anemiei la copiii cu boalad celiaca de gradul I in 31,03% cazuri si de
gradul 11 in 24,14% cazuri, iar la copiii cu malabsorbtie intestinala s-a inregistrat anemie de
gradul I in 41,38% cazuri. Diferente statistic semnificative au fost semnalate la scolarii mici, cu
prezenta anemiei de gradul II, determinata in 53,58 % cazuri (p<0,01), comparativ cu prescolarii
cu boala celiaca, la care in 63,64% cazuri anemia a lipsit. Un numar aproximativ egal de copii au
fost inregistrati cu anemie de gradul I — 38,46% din scolarii mici si 33,33% din scolarii mari. La
copiii din lotul de control, cu malabsorbtie intestinald, anemia de gradul | s-a apreciat in 50%
cazuri la scolarii mici si in 60% la cei mari. Corelatie semnificativa dintre prezenta anemiei si
boala celiaca se cere a fi consideratd in cazul suspectarii unui diagnostic pozitiv, fapt confirmat
de un studiu (2013) pediatric ce a inclus 518 copii (314 fete si 178 baieti) cu boala celiaca, dintre
care 30,1% au inregistrat anemie [88]. De asemenea, un studiu din Turcia (2013) recomanda
efectuarea screeningului serologic la copiii cu anemie ca un examen de rutina [156]. Kochhar et
al. (2012) au raportat intr-un studiu cd din 434 copii cu boald celiacd, 84% au prezentat anemie,
iar un studiu similar realizat de Carroccio et al. a constatat ca din 103 copii italieni cu boala
celiaca, 70% erau anemici [88]. Constatari similare au fost raportate si de Abd el Dayem et al.
(2010), care au studiat 25 de copii cu anemie refractara la tratament, la 44% dintre care a fost
confirmata boala celiaca [88, 90].

Pentru confirmarea bolii celiace, dintre testele serologice specifice s-au utilizat anticorpii
anti-transglutaminaza de clasele IgA si IgG, care au prezentat urmatoarele valori: anticorpii anti-
TTG de clasa IgA <10 U/ml — 17,24% copii; <100 U/ml — 51,72%; >100 U/ml — 31,03% copii,
iar anticorpii anti-TTG de clasa IgG <10 U/ml — 24,14% copii; <100 U/ml — 68,97%; >100 U/ml
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— 6,9% copii. Dupa Anjum Saeed et al. (2017), care au initiat un studiu retrospectiv (2009-2015)
ce a inclus 318 copii din Arabia Sauditd, boala celiacd a fost confirmata la 59 de copii cu ajutorul
testelor serologice la anticorpii anti-TTG de clasa IgA, care au fost pozitive la 91,5% si anti-TTG
de clasa IgG la 81,3%, rezultatele fiind similare in formele tipica si atipica de prezentare a bolii
[79].

Radiografia radiocarpala a semnalat o diferenta intre varsta medie biologica si cea osoasa,
in special la copiii mari cu boala celiaca, constituind ~2 ani (21,62+2,25 luni), iar la cei cu
malabsorbtie intestinald — 4,14+1,42 luni. In baza studiului s-a stabilit ca la pacientii cu boald
celiaca, odata cu cresterea copilului, progreseaza si diferenta dintre varsta biologica si cea
osoasd, la prescolari aceasta diferenta a constituit ~1 an (14,88+1,54 luni), iar la copiii mari deja
inregistra ~3 ani (36,42+7,42 luni).

Examenul endoscopic superior efectuat la pacientii inclusi in studiu nu a evidentiat
modificari specifice pentru boala celiacd, insa la examenul histologic au fost consemnate
modificari atrofice cu infiltrat limfocitar. Modificarile mucoasei intestinului subtire la examenul
histologic au fost clasate ca nonatrofice in 52,11% cazuri si ca atrofice in 47,88% cazuri. |.
Brown et al. (2012) au realizat un studiu in baza a 150 pacienti cu boala celiaca, care a stabilit
ca, pe langa criteriile histologice incluse de Clasificarea Marsh, au fost stabilite un sir de
modificari ale mucoasei intestinale, printre care infiltratul neutrofil semnificativ prezent in 85 de
cazuri (56,7%); numarul de eozinofile a variat de la 3 la 50 (media 14,6), modificari morfologice
ale enterocitelor — 68,7%, ingrosarea colagenului subepitelial — 45,3% si gastritd limfocitara
asociatd — 30,4% pacienti, p<0,001. Asadar, caracteristicile histologice ale bolii celiace nu se
limiteaza doar la atrofia vilara si la prezenta limfocitelor intraepiteliale [128].

Modificarile atestate de noi si clasate respectiv, in literatura de specialitate sunt relevate ca
modificari tipice pentru boala celiaca, fiind clasificate ca faza distructiva a patologiei [Fei Bao,
2012; Michael N. Marsh, 2016]. Conform clasificarilor propuse de majoritatea autorilor, se
prevede divizarea fazei distructive Marsh 3 in 3 substadii: stadiul 3a — atrofie partiala, 3b —
atrofie subtotal si 3¢ — atrofie totald [Fei Bao, 2012; Michael N. Marsh, 2016]. in 3 cazuri s-a
atestat un raport limfocite/enterocite de 19-21/100 de enterocite sau 4-5/20 fiind atestate si in
mucoasa vilozitatilor, dar in aspect microfocar si dispersat.

Cu referire la acest subiect, B. Verwss si coaut. (2000), iar ceva mai tarziu M. Hayat et al.
(2002), in baza observatiilor, au relevat ca prezenta unui numar de 25/100 de enterocite poate fi
consideratd o situatie limitrofa la limita patologiei. Prin urmare, pentru diagnosticul de boala

celiacd, un raport <25/100 se poate considera semnificativ doar dacd se concordd cu datele
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clinice si cele de laborator [142, 143]. Unii autori afirma ca atestarea unui raport de 30/100
anunta de fapt un statut morfologic patologic [142, 143].

In aceasta ordine de idei, Fei Bao et al. (2012) au propus o metoda de alternativi, folosind
ca raport-limita cel de < 5/20 enterocite, raportul sugestiv pentru prezenta patologiei constituind
valorile > 6/20 enterocite [119]. Testarea efectuata in studiul dat ne demonstreaza date analogice
cu cele expuse in literatura de specialitate, dat fiind faptul ca s-au obtinut rezultate asemanatoare
cu cele expuse in literatura, prezenta la copii a raportului de 3,87+0,17/20 la nivelul duodenului
si de 4,57+0,24/20 la nivelul jejunului, adica <5/20 enterocite. Observatiile noastre de asemenea
releva ca estimarea raportului limfocitar la 20 de enteriocite, mentionat de Fei Bao et al. (2012),
este cu mult mai accesibila pentru patologi in practica medicala. Glandele Bruner au atestat
variatii ale fenomenului de hipersecretie, uneori cu o deformare dilatantd a ducturilor.
Rezultatele histologice obtinute in cercetare difera partial de cele reflectate in literatura de
specialitate, fiind frecvent descrise si apreciate la maturi.

S-au conformat regimului fara gluten timp de doi ani doar 65,52% de pacienti din
subloturile de varsta. Parintii copiilor care au respectat dieta fard gluten s-au confruntat cu
urmatoarele dificultati: lipsa produselor autohtone in tara — 84,21% cazuri, lipsa produselor fara
reduse — 71,05% cazuri si contaminarea accidentald — 28,95% cazuri. Conform mai multor studit,
respectarea dietei fard gluten variaza intre 36% si 96% si este asociatd cu o varietate de factori
demografici, psihologici si clinici [131, 135]. Conform Societatii Nord Americane de
Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie Pediatrica, rata de conformare la rigorile dietei fara
gluten variaza la copii de la 45% la 81% [130].

La pacientii care au respectat dieta fard gluten s-a instalat remisiunea clinicd, cu
normalizarea treptata a indicatorilor de laborator clinici, serologici si histologici.

Dintre indicatorii clinici evidentiati mentionam ca prim punct restabilirea poftei de
mancare dupa a 14-a zi la 26,32% copii, la 6 luni — la 78,95%, la 1 an — la 89,47 copii, insa la 2
ani, la 7,89% copii se mentinea hiporexia. In dinamica, practic au disparut vomele, doar in
2,63% cazuri persistau vome unice periodice la evaluarea de la 6 luni. Durerile abdominale au
scazut din intensitate, la 50% copii persistau dureri usoare la a 14-a zi, insad la 6 luni — 2,63%
acuzau dureri in epigastru, iar la 2 ani acestea au disparut complet. De asemenea, la a 14-a zi s-a
determinat distensie abdominala la 7,89% si meteorism la 2,63% copii, care ulterior nu au mai
fost Inregistrate. Scaun nefermentat la a 14-a zi s-a remarcat la 7,9% copii, insa in dinamica s-a
restabilit la norma. Dintre manifestarile neurologice pe parcursul monitorizarii la 6 luni, 7,9%

copil mai acuzau cefalee si 5,3% prezentau labilitate emotionala.
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La termenul de 1 an de regim fara gluten s-a inregistrat un raspuns serologic pozitiv, tradus
prin scaderea semnificativd a valorilor medii de anticorpi anti-TTG de clasa IgA pana la
23,08+2,94 U/ml, iar la 2 ani — pana la 12,72+4,43 U/ml. Pentru anticorpii anti-TTG de clasa
IgG, la 1 an se atestau valori medii de 24,15+2,95 U/ml, iar dupa 2 ani — de 12,16+2,87 U/ml.
Anticorpii anti-TTG de clasa IgA au atins valori negative la 24,21% si IgG la 23,68% copii, iar
la 2 ani de regim — in 89,47% si, respectiv, 73,68% cazuri. Conform mai multor studii, doar prin
aderarea stricta la o dieta fara gluten timp de 6-12 luni se poate conta pe stabilirea rezultatelor
serologice negative la 80% din pacienti, iar dupa 5 ani — la peste 90% [101].

Pe fundalul regimului fara gluten, aspectul endoscopic al mucoasei tractului
gastrointestinal superior a revenit la normal dupa 1 an la 60,0% copii si dupa 2 ani — la 87,5%
copii.

Explorarile histologice au fost realizate dupa 1-2 ani de respectare a dietei fara gluten la
67,6% din copii, moment in care s-a relevat o evolutie diversa a particularitatilor de restabilire a
mucoasei, schimbarile fiind direct proportionale cu stadiile atestate morfologic la internare.
Pentru comparatie, prezentam datele de evaluare a raspunsului histologic la dieta fara gluten,
care au fost raportate de un studiu (2007) ce a urmarit 249 de pacienti, copii si adulti, cu diverse
grade de afectare a mucoasei intestinale. Astfel, ameliorarea leziunilor mucoasei s-a initiat sub
efectele acestei diete, dar normalizarea completa s-a observat doar la 74,1% din copii si
adolescentii de pana la 14 ani si la doar 7,5% dintre adulti. Efectele nu s-au corelat cu tabloul
clinic initial, insd s-au prezentat de semnificatie statistica (p<0,0001) in functie de varsta
pacientului la momentul diagnosticului [133].

Rezumand asupra celor constatate pe parcursul cercetarii, concluzionam cd recunoasterea
timpurie a manifestarilor clinice sugestive de varsta contribuie la diagnosticarea timpurie a bolii
celiace la copii, astfel minimizand aparitia complicatiilor odatd cu initierea dietei fara gluten.
Evaluarea anamnestica, clinicd si paraclinica multidisciplinara permite stabilirea n timp util a
diagnosticului, iar regimul fara gluten favorizeaza cresterea si dezvoltarea armonioasa a copilului

cu boala celiaca.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Ponderea pediatrica a bolii celiace la nivel national, pe parcursul anilor 2010-2016, a
cunoscut o crestere continud, estimandu-se de la 3 pand la 19 cazuri anual, cu o frecventa
maxima in raioanele din zona Centru (53% cazuri), urmate de raioanele din zona Sud (25%) si de
cele din zona Nord (17%).

2. Factorii-trigger implicati in dezvoltarea patologiei au constituit anamneza eredocolaterala
agravata, cu prezenta rudelor cu boala celiaca de gradul I si/sau gradul 1l la 34% pacienti, si
factorul alimentar cu introducerea prematura, pana la varsta de 6 luni, a glutenului in alimentatia
copilului; diversificarea incorecta si alimentatia artificiala.

3. Printre particularitatile clinice de varsta ale bolii celiace la prescolari s-au regasit retardul
staturoponderal si scaunele nefermentate, comparativ cu scolarii mici si cei mari, la care tabloul
clinic a fost dominat de manifestarile extraintestinale, care au indus majorarea varstei medii de
stabilire a diagnosticului, constituind ~ 3 ani.

4. Algoritmele clinice elaborate pentru diagnosticul clinic precoce la prescolari si la copiii
de toate categoriile de varstd contine scoruri clinice accesibile si neinvazive, ceea ce permite
trierea pacientilor si stabilirea in timp util a diagnosticului clinic de boala celiaca, favorizand
minimizarea aparitiei complicatiilor in timp.

5. In confirmarea diagnosticului cu ajutorul testelor serologice specifice, s-a elaborat curba
ROC pentru aprecierea pragului optim al nivelului anticorpilor anti-TTG de clasele IgA si IgG,
cu o sensibilitate de 82,76% si, respectiv,77,59%, si o specificitate de 100% si, respectiv,
98,28%, corelate cu leziunile histologice: nonatrofice in 52,11% cazuri si atrofice in 47,88%,
permitand elaborarea unor principii de optimizare a diagnosticului.

6. La pacientii care au respectat dieta fara gluten s-a apreciat remisiune clinica, cu
normalizarea indicatorilor de laborator; la 1 an s-a inregistrat un raspuns serologic pozitiv, tradus
prin scaderea semnificativa a valorilor medii de anticorpi anti-transglutaminaza de clasa IgA,
atingand valori negative la 24% copii, si 1gG la 23% copii, iar la 2 ani de regim — Tn 8§9% si,
respectiv, 73% cazuri; normalizarea indicatorilor endoscopici, cu restabilirea mucoasei
intestinale dupa 1 an la 60% copii si la 2 ani la 87% copii, iar in 67% din cazuri s-a relevat o
evolutie pozitiva diversa de restabilire a mucoasei, schimbarile fiind direct proportionale cu
stadiile atestate morfologic la stabilirea diagnosticului.

7. Regimul fara gluten timp de 2 ani a fost respectat de doar 65% de copii, care s-au

confruntat cu urmatoarele dificultati: lipsa produselor autohtone in tara — 84% cazuri, lipsa
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produselor fard gluten in meniurile din cadrul institutiilor de stat prescolare si scolare — 81%

8. Problema stiintifica solutionatd in cercetare consta in elucidarea manifestarilor clinice
sugestive de varsta ale bolii celiace la copii, corelate cu testele serologice specifice si
particularitatile histologice ale mucoasei intestinale, in vederea optimizarii diagnosticului clinic
precoce si initierea oportunad a dietei fard gluten, care are urmari semnificative pentru dezvoltarea
copilului cu boala celiaca, iar algoritmul clinic de diagnostic precoce al bolii celiace la
prescolari, precum si la copiii de toate categoriile de varsta, in lipsa investigatiilor invazive si
costisitoare, la nivelul asistentei medicale primare, va permite optimizarea managementului de

diagnostic, cu reducerea numarului de cazuri nedepistate.

Recomandari practice
Pentru optimizarea managementului de diagnostic precoce al bolii celiace la copii,
propunem cateva recomandari:
|. La nivel national.
Elaborarea Registrului National de Stat pentru boala celiaca la copii.
Il. Pentru asistenta medicala primara (medicul de familie, medicul-pediatru si
gastroenterologul-pediatru):

1. Sevor valorifica recomandarile Protocolului clinic national Boala celiaca la copil.

2. Pentru optimizarea managementului de diagnostic precoce al bolii celiace la copii se
recomanda implementarea algoritmelor de diagnostic clinic precoce in baza factorilor de risc si a
manifestarilor clinice sugestive de varsta la prescolari si la copiii de toate varstele.

3. Aprecierea periodicd a dezvoltarii fizice a copilului si depistarea timpurie a declinului
curbei de crestere.

4. Suport psihologic si consiliere continud acordate pacientilor si familiilor acestora, pentru
depistarea si inlaturarea deficientelor in respectarea regimului fara gluten.

5. Implementarea testelor serologice specifice (anticorpii anti-transglutaminaza de clasele
IgA 51 IgG) la nivelul asistentei medicale primare.

I1l. Pentru asistenta medicala specializata (gastroenterolog-pediatru):

Evaluarea individuala clinica si paraclinica multidisciplinara a copiilor din grupele de risc,
suplinita cu teste serologice specifice (anticorpii anti-transglutaminaza de clasa IgA si clasa 1gG)

si corelata cu examenul histologic, pentru stabilirea diagnosticului de boala celiaca la copii.
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ANEXE

Anexa 1. Distributia geografica a pacientilor cu
boala celiaca
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Anexa 2. Distributia rezidentiala si repartitia pe varste
a pacientilor cu boala celiaca

Zona de resedinta
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www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

" APROB

Director IMSP IMsiC
" Dr.ingtmed., conf.univ.

Sergiu Gladun

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,IMPLEMENTAREA METODEI
SEROLOGICE PENTRU STABILIREA PRECOCE A DIAGNOSTICULUI BOLII CELIACE
LA COPII”.

2. De cine a fost propusi: MIHU I.dr.in st.med.,prof.univ., CLICHICI D., doctoranda

3. Unde a fost implementati: Sectia de gastroenterologie si hepatologie IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

— Husby, S.; Koletzko, L.R.; Korponay-Szabo, M.L.; Mearin, A. et al. European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Guidelines for the Diagnosis of Coeliac
Disease. JPGN 2012;54: 136-160).

— Bai, J.; Ciacci, C.; Corazza, R. et al. World Gastroenterology Organisation Global
Guidelines on Celiac Disease. july 2016.

5. Anul implementirii: 2012.

6. Rezultatul implementarii: Diagnosticul precoce al bolii celiace la copii din grupurile de
risc.

7. Eficacitatea implementirii: (1) metoda propusd presupune cresterea calitdtii serviciilor
medicale, cu depistarea timpurie a copiilor cu boala celiaci si initierea dietei fara gluten; (2)
excluderea lacunelor in stabilirea diagnosticului; (3) sciderea aparitiei complicatiilor ireversibile,
odata cu tergiversarea diagnosticului

inovare, transfer tehnol

Prof. univ., dr. hab.in gt \j" U Ninel REVENCO

Secretar stiintific

Conf.univ., dr.in gt.med. Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati
cu nr.454
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Anexa 5. Certificat de inovator
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Anexa 6. Certificat de inovator
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Diana Clichici, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in
teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Diana Clichici
08.06.2018
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Nume
prenume
Data nasterii
Locul nasterii
Cetitenie

Educatie si formare

2012-2016
2009-2012

2003-2009
2000-2003

Publicatii

CURRICULUM VITAE
Clichici
Diana
28.10.1984
or. Telenesti
Republica Moldova

studii postuniversitare prin doctorat, cu frecventa redusa, specialitatea 322.01
Pediatrie si neonatologie
studii postuniversitare prin rezidentiat, Facultatea Pediatrie, IP USMF

Nicolae Testemitanu

IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu,
Facultatea Medicina Generala
Liceul Teoretic Lucian Blaga, or.Telenesti

20 de lucrari stiintifice in reviste nationale si internationale

Participari la foruri stiintifice:

2013

2014

2015

e Congresul V al Federatiei pediatrilor tarilor CSI si Congresul VI al
pediatrilor si neonatologilor din RM. Chisinau.

e Congresul al Ill-lea de gastroenterologie si hepatologie cu participare
internationala Actualitati in gastroenterologie si hepatologie. Chisindu.

e 75 MexnyHapoaHas ~ OCEHHSII  CECCHsSl  HAIMOHAJbHOW  IIKOJIBI
racTposHreposioros, remaronoros  PI'A  [Ilanopama  cospemennou
eacmposnmeponocuu. Mocksa, Poccus.

e XX Poccuiickas racrposnTeposnornyeckas Henens PO. Mocksa, Poccns.

e Conferinta nationala de gastroenterologie si hepatologie cu participare
internationald. Chisindu.

e Conferinta stiingifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice ale Universittii
de Stat de Madicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Chisinau.

e XXI Konrpecc perckux ractposnrepoioros Poccum u crpan CHI
Axmyanvhvie 8onpocvl ab0OMUHANLHOU nomono2uu y oOemei. MOCKBa,
Poccus.

¢85 MexayHapoaHas  OCEHHsII  CeCCHsl  HAIMOHAIBHOM  IIKOJIBI
racTpO’HTEpONIOroB, remnatojoroB PI'A  @opym  eacmposnmeponozos
Poccuu. Mocksa, Poccusi.

e 78 MexayHapoaHas  BECEHHSS  CECCHS  HAIMOHAIBHOM  IIKOJBI
racTpo’HTEposoroB, remarosioroB PI'A  bomvwas  axademuueckas
eacmposumeponoaus. Mocka, Poccus.

o XX KOOuneiinas 00beIMHEHHAs! pOCCUICKAsi TACTPOIHTEPOIOTHUECKAs
Henens PO. Mocksa, Poccus.

e Zilele Universitatii si conferinta stiintificdi anuald a cadrelor stiintifico-
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2016

2017

2018

didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor. Chiginau.
¢ 90 KOOuneliHas MeXIyHApOIHAsI OCEHHSS CECCHsl HAI[MOHAJIBHOW IIKOJIBI

racTPO’HTEPOJIOTOB, renarojoroB PT'A Coepeun JHCU3HD

eacmposumeponozuieckum 6o1vnuviM. Mocksa, Poccust.

e XXI OObenunennas Poccuiickas ractposHTepojornyeckas Hezaens PO.
Mocksa, Poccust.

e XXIII Kourpecc nperckux ractposntepoioroB Poccum u ctpan CHI
Axmyanvhvie 6onpocvl Ab6OOMUHANLHOU nomoao2uu y oOemei. MOCKBa,
Poccus.

e Conferinta a XX-a nationald de gastroenterologie si hepatologie cu
participare internationald Actualitati in gastroenterologie si hepatologie.
Chisinau.

e XII HanmonaneHslii KOHrpece TepaneToB. Mocksa, Poccus.

e XXV Konrpecc perckux ractposHteposioroB Poccun u crpan CHI
Axmyanbhvie 8onpocvl ab0OMUHANLHOU nomono2uu y oemei. MoOCKkBa,
Poccus.

e XX Kounrpecc mneamatpoB Poccum ¢ MeXIyHapOAHBIM  Y4aCTUEM
Axmyanvhvie npobaemor neouampuu. Mocksa, Poccus.

Experienta profesionala 2014 — prezent

Limbi vorbite

Adresa
Date de contact

e medic pediatru-hepatolog, Departamentul Consultativ Specializat Integrat,
Sectia Consultativa Copii, IMSP Institutul Mamei si Copilului

e medic pediatru-gastrolog, sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP
Institutul Mamei si Copilului

romana, rusd, franceza, engleza

Mun. Chisinau, com. Bacioi, str. Maria Tanase 3
Tel. 079383738, e-mail: diana_ilescu@yahoo.com
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