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Particularititi de manifestare a unor semne clinice
in boala mixta a tesutului conjunctiv
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Peculiarities in Clinical Manifestations of Symptoms of Mixed Connective Tissue Disease

The study included a group of 125 patients with diffuse connective tissue disease (DCTD), 50 entered the main group - DCTD and 3 control
groups 25 patients each with SLE, SS and RA. Data obtained from investigations were analyzed by correlational, regresional and multiple scanning
analysis methods. Correlational analysis demonstrated a wide range of dependencies between different clinical indices in patients with DCTD,
which suggests that the emergence and development of one disease, therefore, leads to the emergence and development of others. In the evolution
of DCTD high positive dependencies were found between age at illness debut and the frequency of arthralgia and arthritis in radio-carpal and
metacarpo-phalangeal joints, but negative correlation for muscle fatigue and arthralgia in knee joints.

Key words: diffuse connective tissue disease, arthritis, arthralgia, joints.

0OC06eHHOCTU KNIMHNYECKNX ﬂpOﬂBﬂeHIIII‘I'I cMeluaHHOW 6one3Hn coefVHUTENIbHON TKaHN

B mccrenoBanme BKI0UeHa Ipya u3 125 601bHbIX ¢ Anddy3HbIMI 3a60eBaHMAMY coemyHUTenbHOI TKauu (J3CT), 3 Hyx 50 cocTaBumm
ocHoBHyIo rpymy — JI3CT 1 1o 25 - 3 koHTponbHbIX rpysl: CKB, CC 1 PA. [laHHbIe, HOTy4YeHHbIe B MCCTeT0BAHNY, ObUIV IIPOAaHAI3MPOBAHDI
C ITIOMOIIbIO KOPPEIAIVIOHHOTO, PETPECCHOHHOTO ¥ CKPMHIHTOBO aHanu3a. KoppenAmoHHblii aHa/mn3 MoKasal MMPOKUI KPYT 3aBUCUMOCTe
MEX[ly PasIMYHbIMY KIVMHINYeCKUMHU mpusHakamu 601bHbIX [I3CT. Bo3HMKHOBEHME ¥ PasBUTIE OHOI GOTIe3HUM MOXKET CIOCOOCTBOBATD
BO3HMKHOBEHUIO U pa3Butuio apyrux. B passurum [I3CT Obira HaiifjeHa BbICOKasA KOPPETALMOHHASA 3aBMCHMOCTD MEXIY JIUTETbHOCTDIO
00/Ie3HN 1 YaCTOTOI apTPUTA B KUCTIX U MeXK(aTaHTOBBIX CYCTaBaX, OTPUIATEIbHAS — C MBIIIEYHOIT YCTATIOCTHIO M aPTPA/ITUAMI B KOTIEHHbIX
CyCTaBax.

KimroueBble c1oBa: cMellaHHasA 60/Ie3Hb COEMHNUTENIBHOI TKAHU, APTPUT, KOJIEHHBII CYCTaB.

Introducere prezintd o boald reumatici, care reuneste o combinatie de

Datele prezentate in literatura de specialitate cu privire semne clinice majore, similare cu cele din lupusul eritematos

la boala mixta a tesutului conjunctiv (BMTC) sunt destul de sistemic (LES), sclerodermia sistemica (SS), poliomiozita si

contradictorii, in virtutea heterogenititii de manifestari clinice artrita reumatoidd (AR). Aceste manifestdri imunologic se
evidente - poliartrita, fenomenul Raynaud, sclerodactilie, per- asociaz cu anticorpii anti-U RNPn-70 kd [8].

turbiri esofagiene, schimbiri restrictive pulmonare, miozita, Réspandirea BMTC in lume este slab studiatd. Desi nu

rash malar, mai rar depistate fiind ulcerele orale, hipertensiu- existd studii epidemiologice, care sd stabileascd cu certitudine

nea pulmonars, cefaleea vasculara, afectarea renali, pleurita, prevalenta BMTC, boala prezinta, totusi, o incidenta mai re-

pericardita, neuropatia nervului trigemen. Deci, BMTC dusd comparativ cu LES i SS, situata intre 2,7 si 10 la 100000
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delocuitori. Conform unor date, in Japonia BMTC a prezentat
2,7% din grupul bolilor difuze ale tesutului conjunctiv [7].

In Republica Moldova, la moment BMTC nu este cercetat3,
desi cazuri de aceastd boala se remarca.

Organismul uman prezintd un sistem biologic functional
complex cu interactiuni §i interdependente intre elementele
sistemului, precum si intre interactiunile acestora cu mediul
ambiental, aceste aspecte fiind, incd, neelucidate complet. Din
aceste motive, investigatiile medicale urmeaza a fi efectuate
in baza analizei sistemice. Scopul final al acestor investigatii
constd in stabilirea dependentelor intre caracterele, care de-
finesc obiectul de cercetare. In medicin, in calitate de obiect
de cercetare pot fi bolnavii, iar in calitate de indici, parametrii
clinici si de laborator, care caracterizeaza starea bolnavului.
In contextul vizat, o actualitate deosebitd au metodele mul-
tidimensionale statistice, cu ajutorul cdrora poate fi elaborat
programul optim de colectare, sistematizare §i procesare a
datelor medicale, dar si determinat caracterul si structura
legaturilor complexe intre componenetele caracterului mul-
tidimensional cercetat. Prin caracter multidimensional se
intelege totalitatea indicilor, care caracterizeazd obiectul cer-
cetat — pacientul in calitate de sistem biologic cu o totalitate de
indici, care caracterizeaza starea acestuia. Rezultatele analizei
datelor pot fi utilizate la luarea deciziilor medicale cu privire
la strategia si tactica de tratare a bolnavului (A.A. Xanadsm,
2008) [13]. Autorii D.W. Bates, M. Cohen, L.L. Leape, et al.
(2001) [3] considera, cd utilizarea tehnologiilor informationale
in monitoringul sdndtatii si investigatiile medicale, in special,
in suportul deciziilor clinice, conduce la micsorarea erorilor
sau a consecintelor acestora.

In literatura de specialitate, practic, nu se atestd date cu
privire la aplicarea tehnologiilor informationale moderne in
studiul BMTC. Acesta din urma este reflectat in cea mai mare
parte pentru LES, SS si AR.

Scopul prezentei lucrdri a constat in cercetatea par-
ticularitatilor clinico-evolutive ale bolii mixte a tesutului
conjunctiv.

Obiectivele cercetarilor:

o studiul comparativ al dependentelor de manifestare al
unor importante semne clinice articulare la bolnavele
BMTGC, LES, SS, AR;

o stabilirea legaturilor asociative ale fenomenului Raynaud
cu unele prezente tipice in BMTGC;

e scanarea multidimensionald a bolnavelor In baza mani-
festarilor extraarticulare, la etapa manifesta.

Material si metode

Cercetarile s-au efectuat in cadrul Spitalului Clinic Mu-
nicipal ,,Sfanta Treime” din municipiul Chisindu, la Catedra
Medicind Interna nr. 1, Facultatea Rezidentiat si Secundariat
Clinic, Sectia Reumatologie, in perioada anilor 2005-2008.

In studiu a fost inclus un lot de 125 paciente cu maladii
difuze ale tesutului conjunctiv (MDTC), dintre care 50 au
prezentat lotul de baza - BMTC, iar cite 25 - loturile de
control: LES, SS si AR.

In lotul de bazi au fost incluse paciente cu BMTC, care
corespundeau criteriilor Sharp (criterii ARA, 1972), iar in cele

de control - bolnave cu LES (criterii ARA, 1982), SS (criterii
ARA, 1980) si AR (criterii ARA, 1987) [1,2,6,10]. Pacientele
din lotul de studiu au fost cercetate amplu, conform unui
program de examinare clinicd complexd, pentru a determina
gradul de afectare articulara si extraarticulara.

Pentru perfectarea sistemelor de testare, identificare a
indicilor informationali de valoare, elucidare a variabilitétii
caracterului, dependentei intre diversi factori si clasificarea
parametrilor/pacientilor este necesard utilizarea diferitelor
metode statistice, care méresc gradul de obiectivitate la in-
terpretarea datelor. In scopul vizat, datele obtinute in urma
investigatiilor de program, au fost analizate prin metode de
analizd corelationald, regresionald, scanare multipla.

Analiza corelationald a pus in evidenta coeficientul de
corelatie (r) care prezintd gradul de dependent intre factori
(0,0...1,0) si orientarea dependentei (+ sau -) [4].

Analiza regresionald se bazeaza pe analiza corelationala,
dar spre deosebire de aceasta, indicd nu doar gradul de de-
pendentd si orientarea intre factori, ci §i ecuatia matematicé
a acestor relatii, ceea ce are o importanta predictivd pentru
medicul-clinician [12].

Analiza scandrii multiple s-a efectuat in baza matritei dis-
tantelor euclidiene si prezinta repartitia obiectelor in spatiul
n-metric tridimensional [5].

Datele au fost prelucrate statistic in pachetul de soft STA-
TISTICA 7.

Rezultate si discutii

Manifestarea stirilor de boald se caracterizeazd nu doar
prin prezenta anumitor indici clinici, ci $i prin asocierile
corelative ale acestora [4]. Astfel, s-au constatat dependente
semnificative, pe de o parte, intre varsta la debutul BMTC si
manifestarea unor semne clinice, pe de alta parte - intre di-
verse semne clinice, precum si existenta unor corelatii inalte,
pozitive intre vérsta la debut si frecventa de manifestare a ar-
tralgiilor si artritei in articulatiile radiocarpiene, metacarpofa-
langiene: r = 0,68...0,97. Adicd, cu cét varsta la debutul BMTC
a fost mai avansatd, cu atat incidenta semnelor mentionate
a fost mai mare. S-au constatat corelatii inalte, dar negative
intre varsta la debut si artralgiile in articulatiile genunchilor
(- 0,67), varsta la debut si oboseald musculara (- 0,91). Deci,
in cazul acestor indici, vérsta inaintatd la debut, dimpotriva
a contribuit la diminuarea frecventei de manifestare a bolii.
Acest fapt, releva specificitatea de influentd a varstei pacien-
telor asupra diferitelor tipuri de artralgii.

In lotul LES, s-a stabilit cd dependenta intre varsta la de-
but si frecventa artralgiilor in articulatiile scapulo-humerale,
coatelor, radiocarpiene a fost 0,93...0,94 (r), adicd mai mare
ca in BMTC si SS. In ceea ce priveste corelatiile intre diverse
semne clinice, acestea au fost diferite de cele pentru BMTC.
De exemplu, pentru semnele de artralgii in articulatiile sca-
pulo-humerale - artralgii in articulatiile metatarsofalangiene
r=0,95in cazul BMTC sir = - 1,0 - in cazul LES.

Pentru SS s-a constatat, cd frecventa corelatiilor intre
indicii mentionati a fost mult mai mica si valorile coeficien-
tului de corelatie au fost diferite, in comparatie cu BMTC. De
exemplu, in lotul SS nu s-au constatat corelatii semnificative
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Fig. 1. Legaturi asociative ale manifestarii unor
indici clinici la bolnavele BMTC, la debut si in
perioada manifesta: 1- fenomenul Raynaud, debut; 2
- hipertensiunea pulmonara, etapa manifesta; 3 - tipul
restrictiv al modificarilor ventilatorii; 4 - pneumopatie
interstitiala difuza; 5 - edemul difuz al falangelor; 6 -
disfagie, 7 — dereglari ale tranzitului intestinal; 8 - mialgii;
9 - prezenta anticorpilor UIRNP-70 kd; 10 - nefropatie.
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intre varsta la debut si frecventa artralgiilor in articulatiile
scapulo-humerale, coatelor, radiocarpiene, metacarpofalan-
giene, dar s-a manifestat o dependenta intre vérsta la debut si
artralgiile in articulatiile interfalangiene palmare (r = 0,76).
La loturile BMTC si SS, s-au atestat similitudini de corelatii
ale diferitelor semne clinice. De exemplu, pentru artralgii in
articulatiile scapulo-humerale - artralgii in articulatiile coate-
lor, radiocarpiene, MCF, coeficientul de corelatie a inregistrat
valorile 0,50...0,98 in cazul BMTC i 0,60...0,90 — SS. La aceste
maladii, s-au constatat i dependente direct opuse. De exem-
plu, pentru semnele artralgii in articulatiile scapulo-humerale
- artralgii in articulatiile MTF r = 0,95 in cazul BMTC sir =
- 0,81 - in cazul SS.

Pentru AR s-a constatat, cd dependenta intre varsta la
debut si frecventa artralgiilor in articulatiile scapulo-hume-
rale, coatelor, radiocarpiene a fost 0,70...0,93 (r), adicd mai
mare ca in BMTC, dar mai micé ca in LES. Coeficientii de
corelatie intre diversi indici clinici, de asemenea, sunt diferiti
in loturile martor.

Datele obtinute releva, cd BMTC se deosebeste de loturile
de control prin diferite dependente corelative intre vérsta la
debut si manifestarile diferitor indici clinici, precum si intre
frecventa indicilor clinici ca atare.

Dupa cum se stie, analiza regresionala se bazeazd pe
analiza corelationald, dar spre deosebire de aceasta, indica
nu doar gradul de dependenté (0,0...1,0) si orientarea (+/-)

LES

Liipes

Fig. 2. Scanarea multidimensionali a bolnavelor in baza manifestarilor extraarticulare, la etapa manifesta.
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intre factori, ci §i ecuatia matematica a acestor relatii, ceea
ce are o importanta predictiva pentru medicul-clinician. De
exemplu, in BMTC pentru corelatiile r = 0,69* (p < 0,05) a
relatiilor pneumofibrozd interstitiald difuzd - hipertensiune
pulmonard, ecuatia regresionald este y = 0,122 + 0,6558 x.
Luand in consideratie faptul, cd manifestarea clinicd inde-
pendentd - HTP este x, prin ecuatia regresionald prezentata,
se poate calcula usor valoarea factorului y, adica poate fi
prognosticatd manifestarea clinica de interes — pneumofibroza
interstitiald difuzd.

Prin analiza Box-Ploturilor s-au stabilit legaturile asociati-
ve intre manifestarea fenomenului Raynaud si unele prezente
tipice in BMTC. Dupé cum rezultd din datele Fig.1, exista
dependenta inalta intre prezenta fenomenului Raynaud (1),
tipul restrictiv al modificarilor ventilatorii (3), edemul difuz al
falangelor (5), disfagie (6), dereglari ale tranzitului intestinal
(7), nefropatie (9), ceea ce releva posibilitatea predictivd a
manifestdrilor clinice mentionate, functie de prezenta feno-
menului Raynaud.

Prin analiza scandrii multidimensionale, a unei dintre cele
mai cuantificate metode statistice de clasificare si reprezentare
a obiectelor in spatiu tridimensional [5], in cazul nostru, al
bolnavelor, s-au cercetat particularitétile de distributie a aces-
tora in baza similitudinii de manifestari articulare la debut si
stare, precum si a afectiunilor extraarticulare. In calitate de
criterii de clasificare, pentru manifestdrile extraarticulare: 1
- mialgii in grupurile proximale musculare; 2 - oboseala mus-
culard, 3 - rash malar; 4 - livedo reticularis; 5 - fotosensibili-
tate; 6 — teleangiectazii; 7 — alopecie; 8 - leziuni orofaringiene;
9 - edem difuz al falangelor; 10 - sclerodactilie; 11 - zone de
hipo-/hiperpigmentatie; 12 — afectarea fetei; 13 — fenomenul
Raynaud; 14 — defect de tesuturi moi ale falangelor proximale
(ulcere/cicatrici); 15— dispnee progresivd; 16 — tuse seacd; 17
- disfagie; 18 - flatulentd; 19 - constipatii; 20 — neuropatie
perifericd; 21 - afectare neurologica (labilitate emotionala);
22 - semne ale sindromului Sogren (Fig.2). Aprecierea s-a
efectuat in baza indicilor calitativi: absent/prezent, fiind
notati: 0/1.

In Fig. 2, se vede bine polimorfismul clinic pronuntat al
bolnavelor BMTC, precum si al celor din loturile de control,
ceea ce releva, cd maladiile difuze ale tesutului conjunctiv
prezinta un sistem de afectiuni, cu specific pronuntat, practic,
pentru fiecare bolnav aparte. Totusi, in lotul BMTC bolnavele
au format clustere mari, comune in cazul indicilor cercetati,
relevindu-se, astfel, existenta unei similitudini mai mari ale
spectrului de manifestiri clinice la aceste bolnave, decét la cele
din loturile de control. Astfel, metoda aplicata este oportuna
si eficientd in cazul studiului loturilor mari de bolnavi, ceea
ce s-a constatat si in alte investigatii medicale [5].

Concluzii

1. Analiza corelationald a demonstrat existenta unei game
vaste de dependente intre diversi indici clinici la bolnavele
BMTC, ceea ce denotd, ca aparitia si dezvoltarea unei afec-
tiuni, implicit, conduce la aparitia si dezvoltarea altora. In

)

evolutia BMTC, s-au constatat dependente inalte pozitive
intre vérsta la debutul bolii §i frecventa artralgiilor si artri-
telor in articulatiile radiocarpiene, metacarpofalangiene, dar
si negative pentru artralgiile in articulatiile genunchilor si
oboseala musculara.

2. In BMTC, fenomenul Raynaud se asociazi, in special,
cu edemul difuz al falangelor, nefropatia si disfagia.

3. Prin aplicarea metodei de scanare multidimensionald
a pacientelor BMTC si celor din loturile de control, in baza
simptomelor extraarticulare, s-a constatat ca toate loturile
aflate in studiu au un polimorfism clinic pronuntat, ceea ce
denota ci, practic, fiecare bolnava prezinta o asociere specificd
de semne clinice. Lotul BMTGC, spre deosebire de loturile de
control, formeaza clustere mari, comune, ceea ce releva simi-
litudini mai pronuntate ale bolnavelor. Pacientele cu separare
pronuntata in spatiul tridimensional al lotului BMTC prezinta
asocieri specifice de manifestéri clinice, carora li se recomanda
administrarea unui tratament individualizat.
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