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Summary
Pulmonary manifestations of connective tissue disease include both vascular and

interstitial involvement. While the evaluation of dyspnea in connective tissue disease is
essentially the same as in an otherwise healthy dyspneic patient, there are certain autoimmune
diseases in which routine screening for interstitial or pulmonary vascular disease is warranted by
a high incidence of these complications. In particular, systemic sclerosis and mixed connective
tissue disease are so often complicated by interstitial lung disease (in our study ILD;
approximately 24 of patients with MCTD and allmost of whole group with SS-96%).

Rezumat
Manifestările pulmonare din maladiile autoimune ale țesutului conjunctiv includ

implicările vasculare și intersițiale. Evaluarea dispneei este primordială din cadrul bolilor difuse
ale ţesutului conjunctiv din cauza riscului crescut al acestor complicaţii. Un deosebit interes, îl
are BMȚC (boala mixtă a țesutului conjunctiv) și sclerodermia sistemică (SS) care se complică
frecvent cu boala interstițială pulmonară (în studiul nostru, pneumofibroza interstițială difuză a
alcatuit 24% pentru bolnavii cu BMȚC comparativ cu lotul SS – 96%).
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Actualitatea
BMŢC reuneşte o combinaţie de date clinice majore, similare cu cele din lupusul

eritematos sistemic (LES), sclerodermie sistemică (SS), poliomiozită şi artrită reumatoidă (AR)
[8]. De rând cu aceasta, în BMŢC există modificări serice specifice, definite prin titruri înalte de
anticorpi antinucleari circulanţi pentru antigenul ribonucleoproteină nucleară U1RNPn-70 kd
care participă activ în processing-ul ARN-ului. Pacienţii prezintă titruri înalte de Ac anti-
U1RNPn-70 kd în perioada de acutizare a bolii, în remisiune constatându-se lipsa acestora.
Semnele specifice ale BMŢC, în opinia, autorilor Rayes H.A., et al. (2002) sunt fenomenul
Raynaud, edemul difuz al falangelor, artrita, miozita/mialgia, hipertensiune pulmonară (HTP),
boala interstiţială pulmonară (BIP), disfuncţia ventriculară stângă cu implicare miocardică [7].
La descrierea iniţială a BMŢC, Sharp G., Irvin W.S., Tan E.M.  et  al.  (1972),  au  considerat  că
BMŢC este un sindrom în care nu se atesta artrita, bolile renale şi pulmonare. Studiile ulterioare,
însă, nu au susţinut această idee, în special, în aspectele pulmonare, care au fost constatate în 25-
85% cazuri de BMŢC. Tabloul clinic al BMŢC evoluează diferit – semnele clinice, ca fenomenul
Raynaud şi hipomotilitatea esofagiană diminuează, pe când HTP și disfuncţia pulmonară persistă
de-a lungul tratamentului [5].

Manifestările pulmonare sunt frecvent decelate la pacienţii cu BMŢC şi pot evolua
asimptomatic pe durată mare de timp. Ele se prezintă prin pneumopatie interstiţială, HTP,
pleurezii, pneumonie de aspiraţie, accidente tromboembolice, vasculită pulmonară, alveolită
hemoragică, precum şi manifestare a infecţiilor pulmonare severe [2; 6]. Autorii Shimojima Y.,
Ishii W., Hineno A.  et al. (2004) consideră că dezvoltarea pneumoniei interstiţiale în cadrul bolii
poate fi de origine virală [9].

Fibroza pulmonară interstiţială deţine un potenţial mare pentru agravarea evoluţiei bolii şi
se exprimă prin dispnee progresivă, tusă uscată şi prezenţa modificărilor radiologice cu infiltrate
reticulare bazale bilaterale [Botnaru, 2007]. HRCT pune în evidenţă BIP şi opacităţi în sticlă
mată în 67 şi 48-78% cazuri, respectiv.

Hipertensiunea pulmonară (HTP), rară la debut şi destul de frecventă în evoluţia bolii
prezintă principala cauză de mortalitate în BMŢC şi se datorează, mai mult, leziunilor vasculare
proliferative, decât fibrozei interstiţiale [Bull, 2005]. Incidenţa HTP se estimează la 20-30%
cazuri, iar nivelul anticorpilor anticardiolipinici, trombomodulinei şi factorului Willebrand (FW)
corelează cu gradul de afectare pulmonară în BMŢC [Vegh, 2006].

Prezenţa HTP este asociată cu unele manifestări clinice şi paraclinice, care impun o
evaluare suplimentară a funcţiei respiratorii: dispnee progresivă de efort şi fatigabilitate,
disfuncţie ventriculară dreaptă, pulsaţii sistolice pe marginea stângă a sternului, accentuarea
zgomotului 2 la artera pulmonară (la auscultaţie), hipertrofie ventriculară dreaptă (ECG) şi
dilatare a arterei pulmonare (radiografie pulmonară) [Benett, 2008].

Scopul prezentei lucrări constă în studierea particularităţilor aparatului respirator la
bolnavii cu maladii difuze ale ţesutului conjunctiv.

Material şi metode
În studiu au fost incluşi 125 bolnavi de sex feminin cu maladii difuze ale ţesutlui

conjunctiv, printre care 50 cu BMŢC, diagnosticul fiind confirmat în baza criteriului Sharp, 1972
[Sharp, 1972], 25 – SSD, 25 – LES și 25 - AR, diagnostic confirmate conform criteriilor ARA
(American Rheumatism Association), care au fost examinaţi în secţia de reumatologie a
Spitalului Clinic Municipal Sfânta Treime în baza Catedrei Medicină Internă nr.1 FR şi SC în
perioada anilor 2005-2008. Toţi pacienţii au fost examinaţi conform unui program unic complex,
care a inclus: acuzele, anamneza bolii, datele habituale, imagistice şi calitatea vieţii conform
chestionarului HAQ.

Semnele clinice ale bolilor au fost  apreciate calitativ:  0 – absenţă,  1 – prezenţă.  Nivelul
indicilor şi gradul de variabilitate au fost prezentate prin media aritmetică şi deviaţia standard
(pachetul de soft STATISTICA 7.0, SUA).
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Rezultate şi discuţii
La examinarea clinică a aparatului respirator, datele anamnestice şi cele ale examenului

obiectiv la pacientele BMŢC sunt adesea estompate şi insuficiente pentru a ne permite să facem
concluzii exaustive cu privire la clinica bolii. Acest fenomen este atenţionat de mulţi clinicieni
din domeniu, care menţionează că afectarea aparatului respirator la pacienţii BMŢC, adesea nu
este insoţită de manifestări clinice evidente [Bodolay, 2005]. Din aceste considerente, bolnavele
au fost investigate prin radiografie pulmonară, tomografie computerizată spiralată şi spirometrie.

Prin cercetarea schimbărilor radiologice în perioada de stare a bolii (tab. 1) s-a constatat
că pneumofibroza interstițială difuză (PID) s-a manifestat (prin evaluarea absenţă/prezenţă: 0/1)
cel mai frecvent în cazul SS (0,96±0,07), apoi în BMŢC (0,24±0,06). Fibroza pulmonară
interstiţială deţine un potenţial mare pentru agravarea evoluţiei bolii şi se exprimă prin dispnee
progresivă, tusă uscată şi prezenţa modificărilor radiologice cu infiltrate reticulare bazale
bilaterale [3]. Fibroza regională pulmoni în fagure de miere s-a atestat cu incidenţă redusă doar în
cazul SS (0,04±0,04). Totodată, incidenţa PID (Fig. 1) a fost mai înaltă în SS, decât în BMŢC.

Tabelul  1
Schimbările radiologice în perioada de stare a bolii, %

Loturi de controlIndici
                 x±mx BMŢC, n=50 LES, n=25 SS, n=25 AR, n=25

Pneumopatie interstiţială
difuză (PID)

0,24±0,06    0,00**     0,96±0,07**     0,00**

Fibroză regională pulmoni în
fagure de miere

0,00 0,00 0,04±0,04 0,00

Bronşită cronică 0,30±0,06 0,36±0,01 0,00** 0,16±0,07
Lipsa afectării pulmonare 0,46±0,07 0,64±0,10 0,00** 0,84±0,09

       *p≤0,05; **p≤0,01 – deosebiri cu suport statistic
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Fig. 1.  Incidenţa PID în BMŢC comparativ cu SS, funcţie de durata bolii, %

Spirografia reprezintă metoda de înregistrare a volumelor pulmonare în timpul efectuării
unor manevre respiratorii. Testele de ventilaţie pulmonară la bolnavele cu pneumopatie
interstiţială difuză, demonstrează un defect ventilator restrictiv. Spre deosebire de alţi parametri
funcţionali, care în stadiile iniţiale ale bolii au încă valori normale (volume, indici de elasticitate
pulmonară), descreşterea DLCO apare scăzută. De aceea, indiciul este considerat un test cu
sensibilitate şi specificitate înaltă, care poate fi anormal chiar şi în absenţa modificărilor clinice
şi radiologice [5].

Prin cercetarea schimbărilor spirografice (tab. 2) în perioada manifestă a bolii s-a
constatat că în cazul BMŢC cel mai frecvent are loc restricţia moderată (0,56±0,10; p≤0,05),



680

similară după incidenţă cu cea din SS. Incidenţă crescută a restricţiei severe s-a atestat doar la
lotul SS (0,44±0,10; p≤0,05).

 Tabelul 2
Schimbările spirografice în perioada manifestă a bolii

*p≤0,05 – deosebire cu suport statistic

HTP (rară la prezentare, şi 23% în evoluţia bolii) prezintă principala cauză de mortalitate în
BMŢC şi este datorată mai frecvent leziunilor vasculare proliferative, decât fibrozei interstiţiale
[4; 11].
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Fig. 2.  Incidenţa (%) HTP la bolnavele BMŢC şi SS, funcţie de durata maladiei

În cercetările noastre (Fig. 2), s-a constatat că după 8-12 ani de suferinţă, incidenţa HTP a
fost de 40% pentru lotul BMŢC şi 55,5% – SS, iar după mai mult de 12 ani: 47,0% în BMŢC şi
64,3% - în SS (p≤0,05). În cazul loturilor cu LES şi AR, nu s-au atestat cazuri de HTP. Lipsa
afectării pulmonare s-a atestat cu frecvenţă semnificativă în cazul AR (0,84±0,09), apoi LES
(0,64±0,10) şi BMŢC (0,46±0,07).

Concluzii
1. Manifestările pulmonare sunt frecvent decelate la pacienţii cu Boală mixtă a țesutului

conjunctiv şi pot evolua asimptomatic pe durată mare de timp.
2. Prin cercetarea schimbărilor radiologice în perioada desfăşurată a bolii s-a constatat că

pneumofibroza interstițială difuză s-a manifestat (prin evaluarea absenţă/prezenţă: 0/1)
cel mai frecvent în cazul SS – 96%, apoi în BMŢC – 0,24%.

3. Examinarea schimbărilor spirografice în perioada manifestă a bolii a demonstrat că în
cazul BMŢC mai frecvent s-a atestat restricţia moderată (0,56±0,10; p≤0,05), similară
după incidenţă cu cea din SS (0,56±0,10; p≤0,05), iar restricția  severă  -  cu  incidență
redusă, doar in BMTC (0,22±0,06; p≤0,05).

Loturi de controlIndici
                 x±mx BMŢC, n=50 LES, n=25 SS, n=25 AR, n=25

Parametri normali 0,22±0,06    0,68±0,09 0,00    0,60±0,10
Restricţie moderată 0,56±0,10 0,28±0,09* 0,56±0,10  0,20±0,08*
Restricţie severă 0,22±0,06 0,04±0,04* 0,44±0,10*    0,20±0,08
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4. Afectarea pulmonară, marcată de manifestarea pneumopatiei interstițiale difuze, s-a
manifestat cu incidență crescută la bolnavele cu Sclerodermie sistemică
(0,96±0,07;p≤0,01) .

5. Calitatea vieţii pacienţilor evaluaţi prin chestionarul HAQ este mult mai severă în SSD şi
LES, decât în BMŢC,  fapt  determinat  de agresivitatea pronunţată a primelor 2 maladii.
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