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Summary

Comparative study of Mixed Connective Tissue Disease and Systemic Sclerosis

Appearance of mixed connective tissue disease (MCTD) in the world is not enough
studied. In this study we demonstrated particularity of similitude and differences of large clinical
and biochemist indexes at 75 patients with MCTD and SS, which who diagnosed by ARA
criteria. In conclusion we have determinated that MCTD had more relevant indexes in ESP, C-
reactive protein and rheumatoid factor comparative with SS.

Rezumat

Rispandirea bolii mixte a tesutului conjuntiv (BMTC) n lume este slab studiata. In acest
studiu s-a demonstrat particularitati de similitudine si diferentiere a unor sir de indici clinici si
biochimici la 75 de pacienti cu BMTC si SSD, diagnosticul fiind confirmat de citre ARA. In
concluzie s-a determinat ca spre deosebire de SSD, in cazul BMTC au fost mai pronuntate
procesele inflamatorii, manifestate prin valori semnificative ale VSH, proteinei C-reactive,
factorului reumatoid seropozitiv.

Actualitatea temei

Grupul de maladii difuze ale tesutului conjunctiv cuprinde un grup de forme nozologice,
care definesc inflamatia sistemicd a diferitelor organe si sisteme de organe, combinate cu
dezvoltarea proceselor autoimune si imunocomplexe, dar si cu dezvoltarea in exces a fibrozei
cutanate §i viscerale. Acest grup cuprinde lupusul eritematos sistemic, sclerodermia difuzd de
sistem (SSD), boala mixta de tesut conjunctiv (BMTC), artrita reumatoida, poliomiozita i
sindromul Sjogren.
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Boala mixta a tesutului conjunctiv combina semne clinice majore ce apartin lupusului
eritematos sistemic, sclerodermiei de sistem, poliomiozitei si artritei reumatoide, evoluand
concomitent cu prezenta de anticorpi specifici cu rol de marker anti U; n-RNP [5].

Raspandirea BMTC in lume este slab studiatd. De exemplu, in Japonia BMTC a
prezentat 2,7 % din grupul bolilor difuze ale tesutului conjunctiv. in Republica Moldova, la
moment BMTC nu este cercetata, desi cazuri cu aceastd boalad se atestd. De mentionat, ca
BMTC se intdlneste mai frecvent la femei, indiferent de rasa, sex ratio femei/barbati fiind de
10/1. Boala se atestd cu preponderentd la femei cu varsta medie de 31-35 ani, dar se remarca si
la copii [2].

Sclerodermia difuza de sistem, numita de scoala anglo-saxond sclerodermia progresiva
sistemica este o afectiune generald de tip colagenotic ce cuprinde modificari inflamatorii,
fibroase si degenerative ale tesutului conjunctiv cu afectarea aparatului locomotor, a organelor
interne (pulmoni, cord, tract gastrointestinal si rinichi) si prin dereglari circulatorii vasospastice
de tipul sindromului Raynaud [6]. SSD se atesta pe glob cu frecventa de 7-15 cazuri la 10000
persoane. Incidenta anuala este in limitele a 0,2-1,9 la 100 mii oameni [1]. Femeile sunt mai des
afectate, raportul femei/barbati fiind de 7/1, iar varsta medie de 30-50 ani [3].

Debutul BMTC este insidios si include: edemul dur al falangelor, sindromul Raynaud,
mialgii in grupurile proximale ale extremitatilor §1 oboseald musculard, artralgie sau artrita,
disfagie, afectari tegumentare (rash cutanat, fotosensibilitate, zone de hiperpigmentari).
Totodatd, are loc formarea si acumularea anticorpilor Ul n-RNP [7]. Induratia cutanatd a
falangelor, de regula, nu se manifestd sau este exprimatd moderat, spre deosebire de SSD 1in care
aceasta fibroza cutanatd conduce la atrofia pielii si la contracturi dure, flexorii [4]. Sindromul
Raynaud decurge ntr-o forma mai usoara si in foarte rare cazuri conduce la necroze ischemice
si ulcere digitale sau cutanate.

Pentru bolnavii cu SSD, semnele clinice la debut se manifesta prin fenomenul Raynaud,
tumefierea §i edematierea degetelor mainii, poliartralgii la articulatiile mici palmare. Peste mai
multe luni de boala apare si fibroza cutanata, afectarea tractului gastrointesinal i pulmonar [8].

Scopul prezentei lucrari consta in punerea in evidenta a particularitatilor de manifestare a
unor indici clinici si paraclinici la bolnavii cu BMTC si SSD.

Material si metode de cercetare

Studiul a fost efectuat asupra unui lot de 75 paciente de sex feminin de varsta medie,
diagnostic confirmate ca fiind afectate de SSD, conform criteriilor ARA (American Rheumatism
Association) 1n variantd modificatd (1982) si de BMTC, bazata pe criteriile Sharp (1972) [5].
Pacientele au fost evaluate in sectia de reumatologie a Spitalului Clinic Municipal ,,Sf. Treime”,
Chisinau. Cercetarea a fost ampla, cuprinzand acuze, anamneza bolii, date obiective, evaluarea
sindromului articular, afectarilor tegumentare. Examenul paraclinic a inclus hemoleucograma
(leucocite, trombocite, viteza de sedimentare a hematiilor), mediatorii inflamatiei sistemice
(proteina C-reactiva, fibrinogenul), examenul imunologic — factorul reumatoid, determinat prin
Latex-test. De asemenea, s-a efectuat examenul functional instrumental al sistemului
cardiovascular, pulmonar, digestiv si renal. Pentru cercetarea activitatii sistemului respirator s-au
utilizat radiografia, spirografia pulmonara si tomografia computerizatd (CT); sistemului
cardiovascular — Echo-Doppler si electrocardiograma in 12 derivatii standard (ECG); sistemului
renal — ultrasonografia (USG) renala, probele functionale renale.

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

Analizand lotul de studiu, s-a constatat ca varsta medie a pacientelor, varsta la debutul
bolii si durata bolii au fost, practic, aceleasi in ambele grupuri (tab. 1)
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Tabelul 1
Date despre varsta pacientelor si durata bolilor difuze de tesut conjunctiv

Indici BMTC, n=50 SSD, n=25

XMy c XEMmy c
Varsta, ani 48,7+1,7 12,15 50,96+2,12 10,58
Varsta la debutul 31,5+1,56 11,07 34,0+1,95 9,75
bolii, ani
Durata bolii, ani 17,26+1,17 8,30 17,0+1,86 9,31

In dependentd de varsta la debutul bolii, pacientele cu BMTC au fost repartizate in
urmatoarele categorii: pana la 19 ani — 2 (4,0 %) bolnavi, 20-30 ani — 14 (28,0 %), 31-40 ani —
14 (28,0 %), 41-50 ani —10 (20,0 %) si mai mult de 51 ani —10 (20,0 %). Pentru lotul cu SSD au
fost urmatoarele date: pana la 19 ani — 3 (12,0 %) bolnavi, 20-30 ani — 6 (24,0 %), 31-40 ani — 9
(36,0 %), 41-50 ani — 7 (28,0 %) si mai mult de 51 ani — 0 (0,0 %).

Repartizarea in dependentd de durata maladiei BMTC a fost urmatoarea: 1-5 ani — 3 (6,0
%), 6-11 ani—9 (18,0 %), 12-17 ani — 15 (30,0 %), mai mult de 18 ani — 23 (46,0 %), iar pentru
lotul cu SSD: 1-5 ani — 2 (8,0 %), 6-11 ani — 7 (28,0 %), 12-17 ani — 7 (28,0 %), mai mult de 18
ani—9 (36,0 %).

In cazul BMTC s-au constatat urmatoarele asocieri de boli: AR+SS care au alcituit 30,0
%, AR+LES - 12,0 %, AR+LES+SSD - 10,0 %, SSD+LES - 38,0 %, SSD+PM - 8,0 % si
LES+PM - 2,0 % din cazuri.

Factorii care au precedat debutul maladiilor au fost pentru BMTC versus SSD: infectia
respiratorie virald acuta — 6,0/12,0 %, stresul psihic acut — 60,0/52,0 %, expunerea indelungata la
frig — 36,0/40,0 %, perturbarile hormonale (nasterile, avorturile) — 16,0/8,0 %, mamoplastia —
4,0/4,0 %, vaccinurile — 2,0/2,0%, contactul cu substante chimice (pulberile silicotice,
policlorura de vinil) — 0,0/8,0 %. Din cauza asocierii unor factori declansatori, acestea insumeaza
mai mult de 100%.

Se cunoaste ca predispozitia geneticd joacd un rol important in initierea si dezvoltarea
bolilor autoimune ale tesutului conjunctiv. In acest studiu, predispunerea a fost constatata in baza
datelor pacientelor care au rude de gradul I si II cu manifestari de boala: (sora — 4,0 %, bunica pe
linia mamei — 4,0 % in lotul cu BMTC, iar in lotul cu SSD: tata, sora, bunica pe linia mamei si
bunica pe linia tatalui — 4,0 % cazuri.

Analizand datele prezentate in (tab. 2) constatam ca la loturile aflate in studiu deosebiri
cu suport statistic s-au constat doar in cazul sindromului articular al genunchilor, care a fost mai
frecvent in cazul BMTC si a articulatiilor interfalangiene proximale — cu incidentd mai inaltd in
cazul SSD.

Tabelul 2
Evaluarea articulatiilor dureroase la pacienti cu maladii difuze ale tesutului conjunctiv
Articulatiile afectate BMTC SSD
XEmy c XEmy c

Scapulohumerala (SC) 0,10£0,04 0,30 0,12+0,07 | 0,33
Coatelor 0,14+0,05 | 0,35 0,24+0,87 | 0,43
Radiocarpiene (RC) 0,70+0,65 | 0,46 0,60+0,10 | 0,50
Metacarpo-falangiene (MCF) palmare 0,76+0,06 0,43 0,72+0,09 | 0,46
Interfalangiene proximale (IFP) palmare 0,82+0,06 0,40 0,96+0,04 | 0,20
Genunchilor 0,48+0,07° | 0,50 0,16+0,08 | 0,37
Talocrurale (TC) 0,18+0,06 0,40 0,20+0,08 | 0,41
Metatarso-falangiene (MTF) plantare 0,28+0,06 0,45 0,20+0,08 | 0,41
Interfalangiene proximale (IFP) plantare 0,22+0,42 0,059 0,16+0,08 | 0,37

* - suport statistic la nivelul p<0,05
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La debut, tumifierea articulara la lotul cu BMTC s-a constatat pentru articulatia RC cu
frecventa de 12,0 %, MCF — 4,0 %, IFP palmare — 56,0 %, genunchilor — 34,0 %, TC - 8,0 %,
MTF - 2,0 % de cazuri, spre deosebire de lotul cu SSD in care procesul inflamator nu s-a
manifestat.

Afectarea tegumentara in cadrul BMTC s-a manifestat prin rash malar cu incidenta de
74,0 %, livedo reticularis — 36,0 %, fotosensibilitate — 62,0 %, eruptii discoidale — 10,0 %,
edemul dur al falangelor — 88,0 %, zone de hipo-hiperpigmentare — 36,0 %; in cazul cu SSD
s-au manifestat doar edemul dur al falangelor — 96,0 % si zone de hipo-hiperpigmentare — 48,0
% cazuri.

Afectarea vasculard, manifectata prin sindromul Raynaud, s-a atestat cu frecventa de 52,0
% pentru lotul cu BMTC si 96,0 % pentru SSD.

Debutul afectarii tractului gastrointesinal in BMTC/SSD s-a manifestat prin disfagie:
30,0/60,0 % si esofagita: 10,0/16,0 %.

In perioada de stare, din manifestirile generale in cadrul BMTC/SSD au prevalat
fatigabilitatea 1n 20,0/28,0 %, parestezii si crampe musculare in 26,0/16,0 %.

La examinarea sindromului articular in BMTC/SSD s-au constatat urmatoarele date:
artralgii preponderent humerale — 18,0/24,0 %; ale coatelor — 10,0/24,0 %; RC — 46,0/48,0 %;
MCF palmare —22,0/48,0 %; IFP palmare — 50,0/68,0 %; coxofemurale — 32,0/16,0 %; ale
genunchilor — 64,0/32,0 % si talo-crurale —14,0/16,0 %. Artrita s-a constatat Th 4,0 % cazuri
pentru articulatiile mari.

Implicarea musculara in cadrul BMTC s-a caracterizat prin mialgii — 22,0 % si oboseala
musculara — 22,0 % cazuri. Tn lotul cu SSD aceste semne nu s-au remarcat.

Examenul roenghenologic a pus in evidentd fibroza pulmonara interstitiald in loturile
BMTC/SSD cu frecventa de 64,0/88,0 %, iar fibroza regionala ”pulmon in fagure®, atestata prin
tomografie computerizata — in 4,0 % doar pentru lotul SSD. Evaludrea gradului de disfunctie
ventilatorie externa, stabilitd prin spirometrie a pus in evidentd, cd afectarea pulmonard in cadrul
SSD este mult mai severa comparativ cu BMTC (tab.3).

Tabelul 3
Date comparative spirografice in maladiile difuze ale tesut conjunctiv
Indicii spirometriei BMTC, % SSD, %
Norma 22,0 0,0
Restrictie medie 56,0 56,0
Restrictie severa 22,0 44,0

Tn studiul realizat prin examenul Echo-Doppler frecventa afectarii aparatului valvular in
BMTC/SSD a fost urmatoarea: valva aortala — 10,0/0,0 %, mitrala — 94,0/100,0 %, tricuspida —
90,0/92,0 %, prolaps al valvei mitrale — 2,0/0,0 % cazuri. Devierile electrocardiografice s-au
manifestat prin dereglari de ritm si de conducere doar la bolnavii cu BMTC in 6,0 % cazuri.
Totodata, incidenta hipertensiunii arteriale sistemice medii a fost constatata in 24,0/16,0 % si a
hipertensiunii arterei pulmonare, a constituit 34,0 si 56,0% cazuri, respectiv, pentru BMTC si
SSD.

Sindromul Raynaud s-a atestat in lotul cu BMTC cu frecventa de 100 %, iar la SSD —
96,0 % cazuri.

Examinarea functiei renale a demonstrat in BMTC/SSD prezenta proteinuriei:
0,02+0,00/0,01+0,00, piederea nictimerala de proteina: 0,01+0,001/0,02+0,010. Probele
functionale renale (clearanc-ul creatininei, creatinina sericd, ureea sericd) in acest studiu nu au
demonstrat afectarea renald in cadrul maladiilor difuze ale tesutului conjunctiv. Datele
functionale ale USG renale nu au prezentat modificari parenchimatoase la ambele loturi.

Dupd cum rezultd din datele tab.4, majoritatea indicilor biochimici si a probelor
functionale renale s-au incadrat in limitele normei la ambele loturi aflate in studiu. Totusi, pentru
lotul BMTC s-au constatat valori semnificative pentru indicii VSH, proteina C-reactiva,
factorului reumatoid seropozitiv.
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Tabelul 4

Date comparative ale unor indici biochimici si a probelor functionale renale
la BMTC si SSD

Indici, unitati de masura BMTC SSD

X+My c XMy c
Hemoglobina, g/l 116,1+1,31 9,30 126,4+2,55 12,76
Eritrocite, 10™%/I 4,11+0,10 0,74 5,87+1,71 8,60
Trombocite, % 232,045,33 37,66 242,36+8,27 | 41,40
Leucocite, 10™/1 6,06+0,23 1,67 6,44+0,35 1,73
Viteza de sedimentare a 19,46+1,54 10,87 15,8+1,82 9,11
hematiilor, mm/ora
Fibrinogenul, g/l 3,24+0,07 0,47 3,44+0,12 0,61
Proteina C- reactivd, mmol/l 5,68+1,12 7,90 2,80+0,71" 3,56
Factorul reumatoid seropozitiv, | 33,48+15,60 | 110,78 | 6,40+5,22" 26,13
un/l
Clearanc-ul creatininei, ml/min 112,4+0,01 0,05 106,4+2,32 11,6
Creatinina serica, mmol/l 0,07+0,002 0,01 0,06+0,00 0,014
Uree serica, mmol/l 7,0+0,26 1,85 6,0+0,43 2,16

* - suport statistic la nivelul p<0,05

Concluzii

. Debutul bolii mixte a tesutului conjunctiv si a sclerodermiei difuze de sistem a fost

precedat de un sir de factori, dintre care cei mai relevanti au fost stresul psihic acut,

expunerea indelungatd la frig si perturbarile hormonale. Cu frecventa minora a fost

prezenta infectia respiratorie virald acuta.

. Afectarea tegumentara si vasculara la BMTC s-a manifestat in special prin rash malar,

livedo reticularis, fotosensibilitate, edemul dur a falangelor si fenomenul Raynaud.

. In perioada de stare sindromul articular in cadrul BMTC s-a manifestat prin artralgie

pentru grupurile mari articulare, spre deosebire de SSD 1n care au prevalat grupurile mici

articulare.

Spre deosebire de SSD, in cazul BMTC au fost mai pronuntate procesele inflamatorii,

manifestate prin valori semnificative ale VSH, proteinei C-reactive, factorului reumatoid

seropozitiv.
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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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