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Rezumat
in studiu sunt prezentate unele date
contemporane referitor la etiologia,
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(AlJ). Este argumentata ipoteza
predispozitiei genetice, rolul
factorilor de mediu, hormonali, imunologici in declansarea maladiei.
Sunt detaliat aratate rolul imunitatii celulare si umorale n
perpetuarea procesului inflamator osteoarticular. De asemenea sunt
demonstrate etapele procesului distructiv articular in AlJ.
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Summary

The study results present contempo-
rary data regarding the ethiology and
pathogenesis of the JIA. The data con-
firm the hypothesis of the genetic pro-
pensity to the disease development, the
role of environmental factors, hormones and immune influences in the
pathology onset. Author presents in details the role of the cellular and hu-
moral immune system on the course of the osteoarticular inflammatory
process, also are shown stages of the articular destruction in JIA.

Introducere

Artrita idiopaticd juvenila (AlJ) este definitd ca o afectare
articulara inflamatorii care survine inaintea varstei de 16 ani si
este asociatd cu diverse manifestiri extraarticulare, artrita
persistentd sau recidivantd fiind semnul major al bolii [1].
Etiologia bolii este necunoscutd. Se considerd ca AlJ este o
maladie polifactoriala, in producerea careia intervin factori
imunologici, genetici (adesea legati de antigene specifice ale
sistemului de histcompatibilitate), hormonali, psihologici, de
mediu [2].

Material si metoda

Ipoteza etiopatogenetica a AlJ, acceptata in prezent de mai
multi autori, este cd la un organism care prezintd o anumita
predispozitie genetica, interventia unui factor de mediu (cel
mai probabil de tip infectios) este capabila sa declangeze boala,
maladia fiind apoi autointretinutd prin mecanisme imune, in
modularea carora intervin si alti factori. [3].

Rezultate

Factorul infectios a fost suspectat ca potential trigger pentru
AlJ timp de mai multi ani. Dintre acesti factori o atentie deosebita
a fost acordatd agentilor virali: Coxackie, Ebstein-Barr,
parvovirus B19, rubeola, adenovirus, influenza AH2N2 etc [4].

In studiul NOAR (Norfolk Arthritis Register) nu s-a depistat
nici un agent infectios in perioada de debut a procesului artritic
[5]. Tot aici s-a discutat rolul persistentei infectiei virale Ebstein-
Barr in asociere cu infectia proteica in declansarea procesului
reumatoid [6]. S-a constatat ca 2,7% pacienti cu maladii
inflamatorii articulare in acest studiu au fost determinati pozitivi
la infectia cu parvovirus.

Examinarile tesutului sinovial, serului sanguin, examinarile
serologice pentru depistarea diverselor bacterii, micobacterii,
virusi i paraziti in multe cazuri s-au soldat cu rezultat negativ la

toti pacientii inclusi 1n studiile perioadei de debut a AlJ [7]. Cu
alte cuvinte, actualmente nu au fost aduse dovezi incontestabile
in demonstrarea ipotezei etiologiei infectioase a AlJ.

Aspecte imunologice. Sistemului imun i se atribuie un rol
deosebit de important in inflamatie i afectarea articulatiilor in
AlJ [8]. Modelul patogenetic acceptat in prezent include
situatiile in care un antigen artritogenic necunoscut este atacat
de limfocite T. Aceste celule activandu-se, incitd macrofagele
sd produca citokine proinflamatorii care au un rol major in
stimularea raspunsului inflamator [9]. Pana in prezent nu este
intru totul clar de ce in asa situatii sistemul imun ataca
articulatiile si alte organe ale organismului propriu. in AIJ
celulele sistemului imun trec in circuitul sanguin, invadeaza
tesuturile articulatiilor i cauzeaza inflamatia. Celulele imune
si inflamatorii in tesutul articular siin lichidul sinovial produc
diferite substante incluzand enzime, anticorpi, citokine etc. care
au actiune excitanta si mentin inflamatia sinovialei [10].

Aceasta ipoteza este argumentatd de prezenta inflamatiei
cronice a sinovialei si diferitor indici ai inflamatiei, rolul carora
in ultimii ani devine mai elocvent gratie noilor metode si tehnici
de diagnostic.

Aspecte genetice. Ipoteza genetica este sustinutd de studii
familiale si de coreldri cu anumite antigene de histcom-
patibilitate. Astfel, incidenta bolii pare sa fie mai crescuta la
rudele de gradul I, la gemenii monozigoti si la anumite grupuri
etnice [11]. Se considera ca 40-60% din predispozitia pentru
boala poate fi atribuita factorilor genetici [12, 13, 14].

Tehnicile biologiei moleculare contemporane au depistat
ca AlJ este primar asociatd cu aminoacidul specific din lantul
beta-1 al alelelor clasei II al sistemului de histcompatibilitate
HLA. S-a evidentiat un epitop comun pe alelele DR B*0101,
*0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *1001 si *1402 in
populatia globului [15, 16]. Totusi nu este clar in ce mod acest
epitop este responsabil de declangarea AlJ. Se considerd ca
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acest epitop ar avea mai multe functii: ar fi un receptor pentru
un peptid artritogenic; reprezintd “vehicolul” de prezentare
celulelor T; mimeaza un agent patogen ca de exemplu virusul
Ebstein-Barr [17]. In acord cu datele studiului NOAR in
populatia caucaziand aproximativ 44% din populatie poseda
acest epitop, dar numai unul din 43 persoane declanseaza
procesul reumatoid [6].

Asadar, genele joacd un rol important in patogenia AlJ.
Totusi, genele care actualmente sunt asociate cu AlJ sunt
comune si adesea depistate la persoane care nu manifesta boala.
Se considera ca aceste gene creeazd o susceptibilitate sau o
tendintd spre riscul crescut de dezvoltare a AlJ. De ce unele
persoane cu acelasi genotip au un risc crescut de ALJ in timp ce
la altii acest risc absenteaza? Actualmente nu este intru totul
clar si ramane un teren pentru cercetari stiintifice intense care
au ca scop evidentierea acestor gene si a altor factori care
influenteaza aparitia i dezvoltarea AlJ.

Nu au fost obtinute date convingatoare referitor la influenta
Jfactorului socio-economic s-au ocupational in incidenta AlJ,
dar este evident ca acesti factori au un rol separat in prognosticul
maladiei [18, 19]. Se considera ca fumatul se asociaza cu
producerea factorului reumatoid la indivizi maturi sanatosi. La
fel fumatul influenteaza asupra nivelului de estrogeni si
androgeni, care la randul sau influenteaza imunitatea. In final,
tabagismul este insotit de comorbiditati incluzand si infectiile
care pot fi responsabile de declansarea artritei. Acesti factori
pot avea o mai mare pondere in patogenia artritei reumatoide
la adulti in timp ce la copii ei practic absenteaza [ 20, 21].

Asocierea intre stresul psihologic, traumatismul fizic si
debutul artritei a fost obiectul de studiu in multe cercetari [22,
23]. Multe din ele nu au fost efectuate pe loturi mari sau nu au
inclus in studiu grupul de control. Cu toate acestea a fost
constata o relatie intre un eveniment stresant habitual si debutul
AR [4, 25]. Unele studii relateaza la pacienti in perioada
premorbidd tonzilectomia s-au apendicectomia, altele neaga
importanta acestor interventii chirurgicale in declansarea
artritei. In studiul NOAR nu au fost primite dovezi referitor la
asocierea AR si apendicectomia recent efectuata [6].

Un numadr important de observatii se refera la rolul factorului
hormonal si reproductiv in declansarea AR. Acest fapt explica
ca AlJ este mai frecventa la fetite, sau la femei in perioada de
premenopauza [26, 27]. Multe studii caz—control au mentionat
asocierea AR cu nivel micsorat al testosteronului atat la femei
cat si la sexul masculin. La fel s-a notat ca indivizii cu AR au
defect genetic determinat in sistemul hipotalamo-hipofizar-
adrenal care joacd rol deosebit in raspunsul adecvat
antiinflamator la stimulare antigenica.

Sinoviala este principala scend pe care se desfasoarda
evenimentele patogenetice. In mod normal sinoviala
indeplineste rol fiziologic de mentinere a suprafetei tisulare
neaderente, lubrifiere a cartilajului, alimentare a condrocitelor,
control al volumului si compozitiei lichidului sinovial [ 28,
29]. Primele modificari sunt semnalate la nivelul membranei
sinoviale pericondrale. De la marginea articulatiei apar celule
care se insereaza sub stratul de sinoviocite “like-fibroblaste”.
Sub actiunea colagenazei, metaloproteinazelor matricea
cartilaginoasa saridceste in proteoglicani si condrocite. Mai
tarziu se instaleazd neoangiogeneza patologicad. Astfel,
membrana sinoviald prolifereaza pana la 5-10 straturi cu
formarea unui tesut de granulatie cu celule de tip monocite,
mastocite, neutrofile, limfocite [29, 30]. Gradul de infiltratie

limfocitara are importanta si coreleaza direct cu evolutia severa
amaladiei reumatoide, aparitia precoce a eroziunilor articulare.
In viziunea clasici stimulul pentru hiperplazia si inmultirea
sinoviocitelor este un proces inflamator mediat imunitar, care
apare la factorii secretati de limfocitele T CD4. Semnalul
declansator poate fi 0 molecula solubila (factorul de crestere)
s-au un agent etiologic. Altd explicatie ar fi cd cartilajul este
direct responsabil de a determina sinoviocitele sa-si paraseasca
localizarea normala, s adere si sa invadeze structurile vecine.
In aceast ipoteza triggerul se considera ar fi complexele imune
circulante formate In matricea cartilaginoasa [31]. Alti factori
trigger ar fi factorii secretati de condrocite [3] .

Un rol important in patogenie i-1 joaca celulele T. Limfocitele
T reprezintd 30-50% din totalul celulelor sinoviale. Celulele
dominante sunt T-helperii, CD4+, raportul CD4/CD8 creste
de l1a 4/1 1a 14/1. Acest raport este cu mult mai mare decét in
sangele periferic. De comparatie, in lichidul sinovial numarul
de celule CD4 si CD8 este egal, atunci cand in sinoviala
predomina limfocitele CD4. Majoritatea din celule T infiltrate
in sinoviald dupa stimulare sunt activate si maresc expresia
marcherilor CD45R, CD44, HLA-DR, VLA-1 s.a. Cauza
activatii patologice a celulelor T este actiunea alelelor
artritogene a sistemului HLA [32].

In stadiul preclinic este importanta aprecierea cantitatii T
limfocitelor CD4+ CD25+, CD4+CD25-. Aceste celule poseda
actiune supresorii in sindromul autoimun. In ultimii ani a fost
studiata functia celulei T (CD4+) ca celula cu functii limfocitare
mediate prin contact direct intercelular. Altd actiune a CD4+ este
consideratd activarea osteoclastilor cu inducerea leziunilor
distructive osoase. Astfel, s-a constatat ca diverse grupe de celule
CD din sinoviala paralel cu fibroblastii cresc expresia de suprafata
aRANKL (receptor activator of nuclear factor k3 ligand). Acest
fenomen decurge sub actiunea mediului citochinic local (IL-1,
TNF-3). RANKL legand RANK de pe suprafata osteoclastilor
produc maturarea celulelor si induc leziuni distructive osoase.
La destructia osoasa contribui si osteoprotegerina care printr-un
mecanism complex implica citokinele proinflamatorii si factorul
de crestere al fibroblastilor [13].

Unul din principalele defecte imunologice in AlJ se
considera disbalanta intre activitatea celulelor Th1 si Th2. Este
cunoscut cé celulele Th1 sunt producétoare de interleucina 1
(IL-1), interferona — gama (IF-gama) si factorul de necroza
tumorala alfa (TNF-alfa) si induc proliferatia celulelor T
autoreactive si dezvoltarea autoagresiei celulare. La randul sau
Th2 producéand interleucinele 4, 6, 10 participa la raspunsul
umoral. Ca rezultata al acestei disbalante este nu numai
autoagresia celulara, dar si activarea policlonala al celulelor B
in asociere cu suprimarea nivelului de citotocxicitate naturala.

La sustinerea procesului de inflamatie contribuie si celulele
B (prin productia locala de anticorpi ). In sinoviala celulele B
reprezintd o fractiune comparativ mica (1-5%). Spre deosebire
de alte limfocite B, limfocitele B din AlJ au o expresie crescuta
pe suprafata lor a CDS. Aceasta proprietate a celulelor B poate
fi determinata si in alte maladii autoimune [8].

Un interes separat prezinta interactiunea maladiei
reumatoide cu sindromul de activare a macrofagilor (SAM).
SAM este provocat de hiperactivarea si proliferarea atat a
celulelor T, cat si a celulelor din sistemul macrofagal-monocitar.
Diagnosticul la timp al SAM la etapele precoce, preclinice poate
influenta prognosticul si evolutia maladiei autoimune.

Un factor important in patogenia AJ i-l joaca celulele
dendritice (CD) ca prezentatoare de antigen. Celulele dendritice
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sunt plasate in apropierea agregatelor limfocitare si venulelor
postcapilare, au pe suprafatd un numar mare de molecule al
sistemului major de histcompatibilitate — HLA clasa II. In
lichidul sinovial celulele dendritice prezintd pana la 5% din
totalul celulelor monoclonale, atunci cand in ser —cca 1% . CD
ocupd un loc cheie in initierea raspunsului imun prin
proprietatea lor de stimulare a celulele native T [3]. Acest
fapt poate fi obiectul programelor viitoare de imunoterapie.

O caracteristica specificd a sinovitei reumatoide este
micsorarea In comparatie cu lichidul sinovial a neutrofilelor si
capacitatea de invadare la nivelul os-cartilaj. S-a demonstrat
ca acest proces este mai agresiv la nivelul articulatiilor mici.
Acest fapt poate explica de ce eroziunile osoase apar mai
frecvent 1n articulatiile mici.

O serie de studii au avut ca obiectiv studierea tabloului
histologic si imunitatii celulare T in AIJ in functie de varianta
evolutiva. Asa, examenul histologic al tesutului sinovial la 22
copii cu AlJ a determinat In majoritatea cazurilor agregatie
limfocitard asociata cu infiltratie difuza. Raportul CD4/CDS a
fost semnificativ mai mic in forma pauciarticulard comparativ
cu varianta poliarticulara si AR. Nivelul activarii celulelor T
(CD3+IL2R) a fost semnificativ mai inalt in forma
pauciarticulara. In general s-a constat nivel inalt al celulelor
CDS versus CD4 in special in forma pauciarticulara. Astfel se
confirma faptul ca infiltratia sinoviala cu celule T si extravazarea
lor in lichidul sinovial reflecta proliferarea activa a celulelor T
la copii cu AlJ.

A doua scend unde se desfasoara evenimentele patogenetice
este lichidul sinovial. Aici “actorii” sunt elementele solubile si
polimorfonuclearele [3]. Elementele solubile sunt: sistemul
complementului, produsii acidului arahidonic, sistemul
chininelor, citokinele, proteinele, factorii de stimulare a
proliferarii si cresterii celulare, imunoglobulinele cu functii de
anticorpi (factor reumatoid, anticorpi anticolagen II). S-a
constatat ca activitatea inaltd a polimorfonuclelalelor (PMN)
coreleaza cu gradul inalt al procesului reumatoid . Aceasta se
datoreaza capacititii de producere de catre PMN a citokinelor
proinflamatorii (IL-1, 6, 7, 8, 12 si TNF). Sub actiunea IL-12
raspunsul celular se activeaza pe calea Thl, care la randul sau
sintetizeaza IL-2 si IF-gama — citokine responsabile de faza
acutd a inflamatiei.

In reglarea verigilor agresiei autoimune la copiii cu AIJ un
loc deosebit ocupa complexul citokinic. Astfel s-a determinat
o disbalantd exprimata in componenta complexului citokinic
cu predominarea citokinelor de provenienta fibroblastica
produse in tesutul sinovial. Rolul citokinelor principale in
perpetuarea raspunsului imun se considera a fi urmatorul:

¢ IL-1 si IL-6 - inductoare a procesului inflamator, sunt
responsabile de distrugerea osoasd, trombocitoza,
hipergamaglobulinemie;

* TNF-alfa (citokind de provenientad macrofagald) este un
reglator al expresiei genelor, induce §i mentine procesele
inflamatorii si distructive articulare;

¢ [L-4 (citokina antiinflamatore) — inhiba activitatea IL-1
si TNF-alfa, micsoreaza procesul de proliferare a
fibroblastilor;

¢ [L-17 (citokina T-dependentd) — actiune sinergica cu [L—

1, TNF-alfa, activeaza NF-kbeta, participa la inducerea

si mentinerea procesului reumatoid, poate induce procesul

reumatoid independent de IL-1;

* JL-18 — activeaza macrofagii sinoviali, participa in
diferentierea raspunsului Th;
* [L-15—activeaza celulele T, creste producerea TNF-alfa.
Semnul principal de activare al verigii umorale este
producerea in ser a autoanticorpilor polispecifici. Markerul bine
cunoscut este factorul reumatoid, 1g-M (FR 1g-M) secretat de
plasmocitele sinoviale. FR Ig-M formeaza cu Ig-G complexe
imune circulante (CIC) care la randul sdu sunt fagocitate de
celule PMN. in urma lizei CIC in mediul sinovial se elibereaza
un set enzimatic cu proprietati iritante asupra sinovialei. S-a
demonstrat specificitate inaltd pentru artrita reumatoida a
cresterii nivelului FR-IgA si FR-IgM. De asemenea s-a notat o
corelatie directd intre nivelul FR si activitatea maladiei (numarul
articulatiilor tumefiate), gradul modificarilor radiologice si o
relatie indirectd - cu nivelul VSH. A fost constatata o relatie
dintre epitopul HLA-DRBI cu nivelul mai inalt de productie a
factorului reumatoid in artrita reumatoida.

Discutii

Analiza ipotezelor patogeniei AlJ a evidentiat modelul de
stadializare cu interferenta multiplelor mecanisme. Unii autori
considera ca schematic patogenia AlJ poate evolua in cateva
stadii consecutive: de initiere, mediatorie, limfoidala, agresiva
si distructiva. La etapele precoce, preclinice in mecanismele
patogenetice un rol deosebit este acordat elementelor imune
ereditare, cu activarea macrofagilor si inducerea in tesuturile
sinoviale a proceselor de inflamatie slab controlate. Mecanismul
alternativ pentru perioada precoce este utilizarea auto-
anticorpilor la Fc receptori. in stadiul clinic mecanismul
patogenetic constd in combinatia imunodeficientei si
sindromului autoimun exprimat prin dereglarea functiilor
celulelor NK, formarea disbalantei citokinelor si celulelor Th,
Ts, si formarea autoanticorpilor polispecifici. Se discuta de
asemenea mecnismul “de imbétranire imunologica” (immu-
nological ageing or senescence), manifestat prin acumulare in
tesutul sinovial al celulelor T defecte, ce nu se supun
mecanismelor de control imun adecvat [ 29, 31].

Aparitia leziunilor articulare este variabila. De obicei la
copii leziunile cartilajului apar mai tarziu din cauza grosimii
mai mari a acestuia si particularitatilor varstei. Multi copii nu
dezvolta niciodata leziuni ale cartilajului in pofida persistentei
sinovitei. In plus, copiii poseda o capacitate de regenerare mai
mare a suprafetelor articulare. De obicei destructia articulara
apare mai frecvent in forma poliarticulard cu FR pozitiv sau
sistemica. Evolutiv procesul inflamator este urmat de eroziunea
osului subcondral, ingustarea spatiului articular, distrugerea sau
fuziunea osoasa, subluxatii patologice, anchiloze, tenosinoviite,
miozita, osteoporoza, periostitd, cresterea epifizara accelerata
sau inchiderea prematura a cartilajelor de crestere epifizara [33].

Fibroza apare in etapele finale, ca urmare a proceselor
inflamatorii. Mecanismul principal i-1 au fibroblastii stimulati
de macrofage. Are loc o sintezd crescutd de componente
matriciale extracelulare. Se noteaza aparitia semianchilozelor
sau anchilozelor totale [33].

Concluzie

Calea de la modificarile sinovialei in AlJ pana la destructiile
importante suferite de structurile articulare este inca departe
de a fi deslusita. Totusi, aprofundarea interconexiunilor celulare,
a functionalitdtii unor receptori celulari, recunoasterea implicarii
unor tipuri celulare aparte, descoperirea unor noi mediatori vor
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permite o mai buna intelegere a acestor legaturi structurale in

etiopatogenia AlJ.
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