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Summary
The peculiarities of Raynaud phenomenon in patients
with diffuse connective tissue diseases

Raynaud’s phenomenon is present almost uniformly in connective tissue diseases.

In the paper are presented the peculiarities of RP clinical and paraclinical depending on
the age of patients, causes and its corelation with the protein C-reactive.

Rezumat

Fenomenul Raynaud reprezintd o manifestare frecventd in maladiile difuze ale tesutului
conjunctiv. Tn articol sunt redate particulartitile clinice si paraclinice a fenomenului Raynaud in
dependenta de varsta pacientilor, factori declansatori si corelatia acestora cu proteina C-reactiva.

Actualitatea temei

Bolile autoimune (BAI) reprezinta sindroame clinico-biologice determinate de scaderea
tolerantei fatd de antigenii Self si sunt caracterizate prin raspunsuri imune umorale sau celulare
autoreactive, indreptate spre propriile structuri antigenice.

Tn functie de originea autoantigenilor, BAI se pot clasifica in:

e organospecifice, declansate de catre antigenii cu specificitate de organ
o difuze, caracterizate prin aparitia frecventa a unui raspuns imun de tip umoral.

Simptomatologia clinicd in BAI cu specificitate de organ, se caracterizeaza in primul
rand prin semne patologice in legatura cu organul afectat primar, dar si prin simptome cu alta
localizare care pot coexista ca urmare a extinderii procesului inflamator.

BAI organospecifice ale tesutului conjunctiv cuprind boala mixtd de tesut conjunctiv,
sclerodermia sistemica, lupusul eritematos sistemic, poliomiozita, sindromul Sjogren, artrita
reumatoida.

Fenomenul Raynaud, specific maladiilor difuze ale tesutului conjunctiv, este caracterizat
prin vasospasm tranzitoriu si recurent al vaselor mici (la nivelul degetelor de la maini si picioare,
nasului, barbiei, urechilor), provocat de expunerea la frig si stresul emotional. Se caracterizeaza
prin paloare, acrocianoza si hiperemie de reperfuzie.

In 1862, Maurice Raynaud a descris primele cazuri de "asfixie si gangrena simetrica ale
extremitatilor”. In 1932, Allen si Brown au precizat caracteristicile clinice ale fenomenului
Raynaud. Pentru prima datd ei disting o forma primara si o forma secundara a fenomenului
Raynaud si fac distinctia Intre necroza ireversibild la nivelul degetelor, legatd de tromboza
arteriala si fenomenul Raynaud propriu-zis, determinatd de vasospasmul arterial reversibil.
Fenomenul Raynaud evolueaza clasic in trei faze: la inceput - faza sincopalda brutala cu paloarea
distala si insensibilitatea unuia sau a doud dintre degete (minute-ora), faza asfixica cu cianoza
degetelor, durere si amortirea degetelor (15-30 minute), faza hiperemica cu roseata si senzatie de
arsurd Tn momentul incalzirii (cateva minute). Uneori succesiunea clasicd a celor trei faze nu este
respectatd, se poate observa doar paloare urmatd de eritem sau cianoza. Fenomenul Raynaud
predominad la femei (9/1) si alcatuiesc 3-5% la populatia generala, iar la pesoanele tinere atinge
nivelul de 20,0 % [6].
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Deosebirea dintre fenomenul Raynaud primar si secundar constd, in special, in gradul
leziunilor endoteliale si vasculare, tipul primar fiind simetric. Dacd dupa doi ani de la aparitie
semnele clinice si paraclinice nu sunt prezente, forma secundard este putin probabila.
Caracteristicile fenomenului Raynaud primar sunt: crize vasospastice provocate de frig sau stres,
afectarea simetricd a mainilor, absenta antecedentelor sau semnelor fizice care sa sugereze o
cauzd, capilaroscopie normala, VSH normal, serologie negativa (ANA-negativ). Caracteristicile
fenomenului Raynaud secundar sunt: aparitia primelor simptome dupa varsta de 30-40 de ani,
afectarea asimetrica (topografia atipica).

Diagnosticul diferential intre fenomenul Raynaud primar sau idiopatic (denumit anterior
boala Raynaud si care reprezintd 80% dintre cazurile de fenomen Raynaud) si fenomenul
Raynaud secundar (denumit initial sindromul Raynaud) se bazeazd pe anamnezd (uneori
dificild), examen clinic (distonie neurovasculard, hipotiroidie, sindromul Sjogren),
capilaroscopie, testarea anticorpilor antinucleari si VSH. Cauzele cele mai frecvente ale
fenomenului Raynaud secundar sunt colagenozele (sclerodermia sistemicd, boala mixta de tesut
conjunctiv, lupusul eritematos sistemic, poliomiozita). Fenomenul Raynaud poate sa apara cu
mai multi ani Tnaintea altor semne semne clinice, dar majoritatea fenomenelor Raynaud nu
evolueaza spre o boald sistemica. Desi sindromul Raynaud (SR) este o suferintd functionala, in
sclerodermie modificarile initial functionale devin organice datoritd proliferdrii intimale §1
depunerii de colagen atat in intima vaselor, cat si in ariile perivasculare. In evolutie, pacientii
prezintd ulceratii digitale si acroosteoliza, adica liza falangei distale.

Descrisa initial de catre G.Sharp, in 1972, boala mixta a tesutului conjunctiv (BMTC)
este o afectiune autoimund cu etiologie incd necunoscutd [2]. Existd numeroase ipoteze
(implicarea autoantigenilor gi/sau agentilor infectiosi). Predomina la femei, cu frecventa crescuta
intre al 2-3-lea deceniu de viata. Afectiunea se caracterizeaza prin prezenta titrului crescut de
anticorpi anti-U;RNP pentru antigenii nucleari sensibili la ARNza, avand o asociere de elemente
clinice majore din lupus eritematos sistemic (LES), artritd reumatoidd (AR), sclerodermie
sistemica (SS), si/sau poliomiozitd/dermatomiozitda (PM/DM) [3,5,10].

Tabloul clinic initial este adesea putin specific si include astenie, mialgii/artralgii si stare
(sub)febrilda. Manifestarile tipice exprimate prin tumefactia mainilor, edemul dur, sinovitd si
fenomenul Raynaud (semnalat la peste 85 % dintre bolnavii cu BMTC) reprezinta primul
element clinic care poate precede celelalte semne cu luni sau ani [1, 8, 10]. Rareori, tulburarile
circulatorii conduc spre ulceratii ale pulpei degetelor care, de regula, apar in sclerodermie.

Sclerodermia deriva de la cuvintele grecesti skleros (aspru sau indurat) si derma (piele).
Sclerodermia difuza de sistem (SSD) este o boala cronica cu etiologie necunoscuta. Femeile sunt
de trei ori mai frecvent afectate decat barbatii. Incidenta maxima este intalnita intre 45 si 65 de
ani. Sclerodermia poate sd afecteze pielea, vasele, tesutul conjunctiv si organele interne.
Indurarea si ingrosarea pielii sunt trasaturile caracteristice ale bolii. Modificarile clinice pot fi
locale sau generalizate si reflecta atat depunerea de colagen, cat si ocluzia vaselor mici [4].

Sclerodermia conduce la afectarea severd a rinichiului si plamanului. Afectarea
rinichiului poate sd conduca rapid la aparitia hipertensiunii severe si insuficientei renale cauzata
de obliterarea glomerulilor (sclerodermia renald). Afectarea plamanului include fibroza
interstitiala, risc crescut de carcinom, bronsiectazii si hipertensiune pulmonara.

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boald inflamatorie autoimund de etiologie
neelucidata, care afecteazd multiple organe si sisteme, caracterizatd prin productia excesiva de
anticorpi antinucleari. Reprezintd cea mai frecventd afectiune a tesutului conjunctiv, avand o
prevalenta de 50/ 10° locuitori. Distributia pe sexe aratd o predominanta a bolii la sexul feminin
(raport femei/barbati: 10/1), la adulti, tineri si la rasa negroida (de 4 ori mai mult decat la cea
alba) [6].

Scopul studiului

Studierea particularitatilor clinico-evolutive si imunochimice ale fenomenului Raynaud la
bolnavii cu maladii difuze ale tesutului conjunctiv.
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Material si metode

In studiu au fost inclusi 100 bolnavi de sex feminin cu maladii difuze ale tesutlui
conjunctiv, printre care 50 cu BMTC, diagnosticul fiind confirmat in baza criteriului Sharp, 1972
[11], 25 — SSD si 25 — LES, diagnostic confirmate conform criteriilor ARA (American
Rheumatism Association) in variantd modificatd (1980, 1982) [7,15], care au fost examinati in
sectia de reumatologie a Spitalului Clinic Municipal Sfanta Treime in baza Catedrei Medicina
Internd nr.1 FR si SC in perioada anilor 2006-2008.

Toti pacientii au fost examinati conform unui program unic care a inclus: acuzele,
anamneza bolii, factorii declansatori ai FR, anamneza eredo-colaterala, datele habituale si
calitatea vietii conform chestionarului HAQ. De asemenea, s-au cercetat conditiile de aparitie si
caracterele mono-, bi- sau trifazic ale FR si corelarea acestuia cu proteina C-reactiva.

Semnele clinice ale bolilor au fost apreciate calitativ: 0 — absenta, 1 — prezenta.

Nivelul indicilor si gradul de variabilitate au fost prezentate prin media aritmetica si
deviatia standard (pachetul de soft STATISTICA 7.0, SUA).

Rezultate si discutii

Frecventa SR a fost in egald masura de 100% la loturile cu BMTC si SSD, iar in cazul
LES a fost de 28,0 %. Despre prezenta semnificativa a fenomenului Raynaud in BMTC relateaza
si alti autori care au concluzionat, cd acesta reprezinta un criteriu major in diagnosticul BMTC s1
ramane constant pe o perioada indelungata, fard complicatii. De asemenea, se relateaza ca circa
21-44% cu LES [9], 95-100 % cu SSD [12], 17 % cu AR [14], 10 % cu PM prezinta fenomenul
Raynaud.

Varsta medie a bolnavilor inclusi 1n studiu a fost: 48,7+1,7/51,0+2,12/40,404+2,13 ani, cu
durata medie de boala: 17,26+1,17; 17,0+1,86 si 12,08+1,63 ani, respectiv, pentru BMTC, SSD
si LES.

La studierea dinamicitatii fenomenului Raynaud s-a constatat ca caracterul monofazic s-a
manifestat la 80,0 % de bolnavi cu BMTC si la cate 28,0 % cu LES si SSD. Caracterul trifazic al
FR s-a manifestat, in special, la lotul SSD 1in 36,0 % cazuri, iar in BMTC — doar in 4,0% cazuri.

Drept factori declansatori pentru aparitia FR la bolnavii cu BMTC, LES si SSD se
considera: frigul, stresul psihoemotional, cofeina si fumatul. In cazul nostru, triggerii cei mai
incriminati au fost expunerea indelungata la frig, stresul psihic si diversi factori neelucidati
pentru bolnavii cu BMTC si SSD, spre deosebire de LES la care aceste date au avut efecte mai
putin semnificative. Predispozitia genetica s-a manifestat in 4,0 % la sora/bunica pe linia mamei
in lotul de BMTC, in LES: 12 % la sord/bunica pe linia mamei si de 4 % la matusa pe linia
tatalui, iar n lotul cu SSD - cate 4 % pentru tatd, sord, bunica pe linia mamei, bunica pe linia
tatalui. Literatura de specialitate [3,13], de asemenea relateazd despre factorii declansatori,
relatati anterior in aparitia FR in bolile autoimune ale tesutului conjunctiv. Complicatii severe ale
FR, s-au constatat sub forma de ulceratii periunghiale la 8 % bolnavi cu BMTC si 28% cu SSD,
precum si cicatrice stelate la 16% cu BMTC si 56% cu SSD.

Datele obtinute (tabelul 1) releva ca pentru BMTC s-a manifestat, in special, caracterul
monofazic al FR (80 % din bolnavi); pentru LES — 28,0 %, iar pentru SSD — in masura egala —
caracterele bi- si trifazice: cate 36,0 %. S-a constatat ca factorii declansatori importanti pentru
BMTC au fost frigul (62,0 %) si stresul psihic (30,0%); LES - frigul (12,0%); SSD - frigul
(68,0%) si stresul psihic (24,0 %). O parte considerabild de bolnavi — 28,0 si 32,0 %, respectiv,
pentru BMTC si SSD nu pot motiva cauzele bolii.

Au fost atestate complicatii ale FR manifestate, in special prin cicatrice stelate la bolnavii
cu BMTC (16,0%) si SSD (56,0 %). Cu incidentda mai redusa s-au constatat ulceratii ale
pulpei digitale:

8,0 % s1 28,0 %, respectiv, pentru BMTC si SSD.

Datele din tabelul 2 denota ca indicele nespecific de inflamatie — proteina C-reactiva care
de obicei coreleaza cu gradul de activitate a bolii, in BMTC a prezentat valori inalte pentru toate
caracterele fenomenului Raynaud. Indicele a fost, de asemenea, inalt la bolnavii monofazici
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LES (22,6) si la bolnavii bi- si trifazici SSD (13,3 si 20,9). La bolnavii monofazici SSD indicele
a fost relativ scazut (6,3).

De remarcat, ca complicatiile FR atestate — ulceratiile pulpei digitale si cicatricele stelate
nu au fost Insotite de indici Tnalti ai proteinei C-reactive, ceea denotd cd modificarile mentionate
nu au implicat procese inflamatorii pronuntate.

Tabel 1
Particularitati clinice ale fenomenului Raynaud la bolnavii cu
maladii difuze ale tesutului conjunctiv
Maladii difuze ale tesutului conjunctiv
Indici ai FR
BMTC,% LES,% SSD,%
Fazele FR:
e monofazic 80,0 28,0 28,0
e bifazic 16,0 0,0 36,0
e trifazic 4,0 0,0 36,0
Factori declansatori
e frigul 62,0 12,0 68,0
e stresul psihic 30,0 4,0 24,0
o fumatul 4,0 2,0 0,0
e cofeina 8,0 2,0 0,0
e neelucidati 28,0 0,0 32,0
Complicatii ale FR
e ulceratii ale pulpei digitale 8,0 0,0 28,0
e cicatrice stelate 16,0 0,0 56,0
Tabel 2
Nivelul proteinei C-reactive (mmol/l) la pacientii cu sindromul Raynaud
BMTC LES SSD
Indici ai FR
Nr. Proteina | Nr. Proteina | Nr. Proteina
bolnavilor | C- bolnavilor | C- bolnavilor | C-
reactiva reactiva reactiva
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
Fazele FR:
e monofazic 40 10,4 7 22,6 7 6,3
e bifazic 8 17,5 7 0,0 8 13,3
e trifazic 2 15,0 7 0,0 9 20,9
Lipsa FR 4 0,0 0 0,0
Complicatii ale FR
e ulceratii ale pulpei 4 3,0 0 0,0 7 3,4
digitale 7 6,7 0 0,0 14 5,7
e cicatrice stelate

Pacientii, evaluati conform chestionarul HAQ, au prezentat indici de calitate a vietii mult
mai favorabili pentru BMTC comparativ cu LES si SSD.
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10.

11.

12.

13.

Concluzii

Fenomenul Raynaud reprezintd un element clinic important in maladiile difuze ale
tesutului conjunctiv care se manifestd cu incidenta si gravitate diferitd in bolile BMTC,
SSD si LES.

In boala mixti a tesutului conjunctiv FR riméane constant pe parcursul a mai multor ani
de boala, cu prevalenta caracterului monofazic (80%), spre deosebire de sclerodermia
sistemica In care prevaleaza caracterul bi- sau ftrifazic (cite 36%) si a lupusului
eritematos sistemic cu preponderenta caracterului monofazic, dar cu incidentd mult mai
micd (28%) decat in cazul BMTC.

In loturile BMTC si SSD majoritatea bolnavilor indici frigul in calitate de factor
declansator al bolii. Complicatii ale FR s-au atestat sub formd de ulceratii ale pulpei
digitale si cicatrice stelate cu incidenta, respectiv de 8 si 16% pentru BMTC; 28 si 56%
- pentru SSD.

Nivelul proteinei C-reactive a fost Tnalt la toate categoriile de bolnavi BMTC
(10,4...17,5 mmol/l), la bolnavii monofazici LES (22,6) si la bolnavii bi- si trifazici SSD
(13,3 5120,9). La bolnavii monofazici SSD indicele a fost relativ scazut (6,3).

Calitatea vietii pacientilor evaluati prin chestionarul HAQ este mult mai severa in SSD si
LES, decat in BMTC, fapt determinat de agresivitatea pronuntata a primelor 2 maladii.
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Summary
Results of screening for hyperglycemia, hypercholesterolemia, arterial hypertension,
and chronic renal impairment in rural health centre

Objective. ldentification of patients who need preventive interventions for risk reduction
of cardiovascular diseases, diabetes mellitus, and chronic renal failure in population served by a
rural health center. Patients and Methods. Body mass index, blood pressure, fasting blood
glucose, total cholesterol, serum creatinine, and albuminuria were estimated in 469 patients of
the rural health centre. Results. Prevalence of patients with impaired glucose metabolism was
6,82% in the studied group. A tendency of body mass index, systolic and diastolic blood pressure
as well as total blood cholesterol growth depending on degree of glucose metabolism impairment
was observed. No significant differences of serum creatinine concentrations depending on
fasting blood glucose values were detected. A tendency of worsening microalbuminuria was
observed depending on the degree of advancement of glucose metabolism impairment.
Conclusions. Detection of substantial proportion of patients with impaired glucose metabolism
arguments the need for more proactive screening for this abnormality in primary care sector. A
tendency for aggregation of studied metabolic disturbances in the same groups of patients speaks
in favor of the need of complex preventive interventions in these patients.

Rezumat

Scopul. Identificarea persoanelor care necesita interventii profilactice in vederea reducerii
riscului diabetului zaharat de tipul 2, complicatiilor cardiovasculare si insuficientei renale
cronice la populatia deservitd de un centru de sdnatate rural. Pacientii si metodele. La 469
pacienti din centrul de sanatate rural au fost determinate indexul masei corporale, valorile
tensionale in conditii standard, glicemia a jeun, concentratia colesterolului total Tn sange,
creatinina serica si valorile de albuminurie. Rezultatele. Prevalenta pacientilor cu dereglarea
metabolismului glucidic a constituit 6,82%. A fost depistata tendinta de crestere a indexului
masei corporale, valorilor tensionale sistolice si diastolice, precum si a concentratiilor de
colesterol sanguin in functie de gravitatea dereglarilor metabolismului glucidic. Nu au fost
depistate diferente semnificative a concentratiilor creatininei serice in functie de gradul glicemiei
a jeun. A fost constatatd tendinta de sporire a gradului de microalbuminurie in functie de
avansare a dereglarilor metabolismului glucidic. Concluzii. Depistarea proportiei semnificative
de pacienti cu dereglarea metabolismului glucidic denotd necesitatea activizarii activitatii de
screening a tulburdrilor metabolismului glucidic la nivelul sectorului de asistentda medicala
primara. Este constatata tendinta de gregare a dereglarilor metabolice studiate la aceleasi grupe
de pacienti ce denotd necesitatea interventiilor preventive complexe la acesti indivizi.
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