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în boala mixtă a ţesutului 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.

Особенности клинических проявлений смешанной болезни соединительной ткани
В исследование включена группа из 125 больных с диффузными заболеваниями соединительной ткани (ДЗСТ), из них 50 составили 

основную группу – ДЗСТ и по 25 – 3 контрольных группы: СКВ, СС и РА. Данные, полученные в исследовании, были проанализированы 
с помощью корреляционного, регрессионного и скринингово анализа. Корреляционный анализ показал широкий круг зависимостей 
между различными клиническими признаками больных ДЗСТ. Возникновение и развитие одной болезни может способствовать 
возникновению и развитию других. В развитии ДЗСТ была найдена высокая корреляционная зависимость между длительностью 
болезни и частотой артрита в кистях и межфаланговых суставах, отрицательная – с мышечной усталостью и артралгиями в коленных 
суставах.

Ключевые слова: смешанная болезнь соединительной ткани, артрит, коленный сустав.

Introducere
Datele prezentate în literatura de specialitate cu privire 

la boala mixtă a ţesutului conjunctiv (BMŢC) sunt destul de 
contradictorii, în virtutea heterogenităţii de manifestări clinice 
evidente – poliartrită, fenomenul Raynaud, sclerodactilie, per-
turbări esofagiene, schimbări restrictive pulmonare, miozită, 
rash malar, mai rar depistate fiind ulcerele orale, hipertensiu-
nea pulmonară, cefaleea vasculară, afectarea renală, pleurita, 
pericardita, neuropatia nervului trigemen. Deci, BMŢC 

prezintă o boală reumatică, care reuneşte o combinaţie de 
semne clinice majore, similare cu cele din lupusul eritematos 
sistemic (LES), sclerodermia sistemică (SS), poliomiozita şi 
artrita reumatoidă (AR). Aceste manifestări imunologic se 
asociază cu anticorpii anti-U1RNPn-70 kd [8].

Răspândirea BMŢC în lume este slab studiată. Deşi nu 
există studii epidemiologice, care să stabilească cu certitudine 
prevalenţa BMŢC, boala prezintă, totuşi, o incidenţă mai re-
dusă comparativ cu LES şi SS, situată între 2,7 şi 10 la 100000 
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de locuitori. Conform unor date, în Japonia BMŢC a prezentat 
2,7% din grupul bolilor difuze ale ţesutului conjunctiv [7].

În Republica Moldova, la moment BMŢC nu este cercetată, 
deşi cazuri de această boală se remarcă.

Organismul uman prezintă un sistem biologic funcţional 
complex cu interacţiuni şi interdependenţe între elementele 
sistemului, precum şi între interacţiunile acestora cu mediul 
ambiental, aceste aspecte fiind, încă, neelucidate complet. Din 
aceste motive, investigaţiile medicale urmează a fi efectuate 
în baza analizei sistemice. Scopul final al acestor investigaţii 
constă în stabilirea dependenţelor între caracterele, care de-
finesc obiectul de cercetare. În medicină, în calitate de obiect 
de cercetare pot fi bolnavii, iar în calitate de indici, parametrii 
clinici şi de laborator, care caracterizează starea bolnavului. 
În contextul vizat, o actualitate deosebită au metodele mul-
tidimensionale statistice, cu ajutorul cărora poate fi elaborat 
programul optim de colectare, sistematizare şi procesare a 
datelor medicale, dar şi determinat caracterul şi structura 
legăturilor complexe între componenetele caracterului mul-
tidimensional cercetat. Prin caracter multidimensional se 
înţelege totalitatea indicilor, care caracterizează obiectul cer-
cetat – pacientul în calitate de sistem biologic cu o totalitate de 
indici, care caracterizează starea acestuia. Rezultatele analizei 
datelor pot fi utilizate la luarea deciziilor medicale cu privire 
la strategia şi tactica de tratare a bolnavului (А.А. Халафян, 
2008) [13]. Autorii D.W. Bates, M. Cohen, L.L. Leape, et al. 
(2001) [3] consideră, că utilizarea tehnologiilor informaţionale 
în monitoringul sănătăţii şi investigaţiile medicale, în special, 
în suportul deciziilor clinice, conduce la micşorarea erorilor 
sau a consecinţelor acestora.

În literatura de specialitate, practic, nu se atestă date cu 
privire la aplicarea tehnologiilor informaţionale moderne în 
studiul BMŢC. Acesta din urmă este reflectat în cea mai mare 
parte pentru LES, SS şi AR.

Scopul prezentei lucrări a constat în cercetatea par-
ticularităţilor clinico-evolutive ale bolii mixte a ţesutului 
conjunctiv.

Obiectivele cercetărilor:
•	 studiul comparativ al dependenţelor de manifestare al 

unor importante semne clinice articulare la bolnavele 
BMŢC, LES, SS, AR;

•	 stabilirea legăturilor asociative ale fenomenului Raynaud 
cu unele prezenţe tipice în BMŢC;

•	 scanarea multidimensională a bolnavelor în baza mani-
festărilor extraarticulare, la etapa manifestă.

Material şi metode
Cercetările s-au efectuat în cadrul Spitalului Clinic Mu-

nicipal „Sfânta Treime” din municipiul Chişinău, la Catedra 
Medicină Internă nr. 1, Facultatea Rezidenţiat şi Secundariat 
Clinic, Secţia Reumatologie, în perioada anilor 2005-2008.

În studiu a fost inclus un lot de 125 paciente cu maladii 
difuze ale ţesutului conjunctiv (MDŢC), dintre care 50 au 
prezentat lotul de bază – BMŢC, iar câte 25 – loturile de 
control: LES, SS şi AR.

În lotul de bază au fost incluse paciente cu BMŢC, care 
corespundeau criteriilor Sharp (criterii ARA, 1972), iar în cele 

de control – bolnave cu LES (criterii ARA, 1982), SS (criterii 
ARA, 1980) şi AR (criterii ARA, 1987) [1,2,6,10]. Pacientele 
din lotul de studiu au fost cercetate amplu, conform unui 
program de examinare clinică complexă, pentru a determina 
gradul de afectare articulară şi extraarticulară.

Pentru perfectarea sistemelor de testare, identificare a 
indicilor informaţionali de valoare, elucidare a variabilităţii 
caracterului, dependenţei între diverşi factori şi clasificarea 
parametrilor/pacienţilor este necesară utilizarea diferitelor 
metode statistice, care măresc gradul de obiectivitate la in-
terpretarea datelor. În scopul vizat, datele obţinute în urma 
investigaţiilor de program, au fost analizate prin metode de 
analiză corelaţională, regresională, scanare multiplă.

Analiza corelaţională a pus în evidenţă coeficientul de 
corelaţie (r) care prezintă gradul de dependenţă între factori 
(0,0...1,0) şi orientarea dependenţei (+ sau -) [4].

Analiza regresională se bazează pe analiza corelaţională, 
dar spre deosebire de aceasta, indică nu doar gradul de de-
pendenţă şi orientarea între factori, ci şi ecuaţia matematică 
a acestor relaţii, ceea ce are o importanţă predictivă pentru 
medicul-clinician [12].

Analiza scanării multiple s-a efectuat în baza matriţei dis-
tanţelor euclidiene şi prezintă repartiţia obiectelor în spaţiul 
n-metric tridimensional [5].

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

Rezultate şi discuţii
Manifestarea stărilor de boală se caracterizează nu doar 

prin prezenţa anumitor indici clinici, ci şi prin asocierile 
corelative ale acestora [4]. Astfel, s-au constatat dependenţe 
semnificative, pe de o parte, între vârsta la debutul BMŢC şi 
manifestarea unor semne clinice, pe de altă parte – între di-
verse semne clinice, precum şi existenţa unor corelaţii înalte, 
pozitive între vârsta la debut şi frecvenţa de manifestare a ar-
tralgiilor şi artritei în articulaţiile radiocarpiene, metacarpofa-
langiene: r = 0,68...0,97. Adică, cu cât vârsta la debutul BMŢC 
a fost mai avansată, cu atât incidenţa semnelor menţionate 
a fost mai mare. S-au constatat corelaţii înalte, dar negative 
între vârsta la debut şi artralgiile în articulaţiile genunchilor 
(- 0,67), vârsta la debut şi oboseală musculară (- 0,91). Deci, 
în cazul acestor indici, vârsta înaintată la debut, dimpotrivă 
a contribuit la diminuarea frecvenţei de manifestare a bolii. 
Acest fapt, relevă specificitatea de influenţă a vârstei pacien-
telor asupra diferitelor tipuri de artralgii.

În lotul LES, s-a stabilit că dependenţa între vârsta la de-
but şi frecvenţa artralgiilor în articulaţiile scapulo-humerale, 
coatelor, radiocarpiene a fost 0,93...0,94 (r), adică mai mare 
ca în BMŢC şi SS. În ceea ce priveşte corelaţiile între diverse 
semne clinice, acestea au fost diferite de cele pentru BMŢC. 
De exemplu, pentru semnele de artralgii în articulaţiile sca-
pulo-humerale – artralgii în articulaţiile metatarsofalangiene 
r = 0,95 în cazul BMŢC şi r = - 1,0 – în cazul LES.

Pentru SS s-a constatat, că frecvenţa corelaţiilor între 
indicii menţionaţi a fost mult mai mică şi valorile coeficien-
tului de corelaţie au fost diferite, în comparaţie cu BMŢC. De 
exemplu, în lotul SS nu s-au constatat corelaţii semnificative 
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între vârsta la debut şi frecvenţa artralgiilor în articulaţiile 
scapulo-humerale, coatelor, radiocarpiene, metacarpofalan-
giene, dar s-a manifestat o dependenţă între vârsta la debut şi 
artralgiile în articulaţiile interfalangiene palmare (r = 0,76). 
La loturile BMŢC şi SS, s-au atestat similitudini de corelaţii 
ale diferitelor semne clinice. De exemplu, pentru artralgii în 
articulaţiile scapulo-humerale – artralgii în articulaţiile coate-
lor, radiocarpiene, MCF, coeficientul de corelaţie a înregistrat 
valorile 0,50...0,98 în cazul BMŢC şi 0,60...0,90 – SS. La aceste 
maladii, s-au constatat şi dependenţe direct opuse. De exem-
plu, pentru semnele artralgii în articulaţiile scapulo-humerale 
– artralgii în articulaţiile MTF r = 0,95 în cazul BMŢC şi r = 
- 0,81 – în cazul SS.

Pentru AR s-a constatat, că dependenţa între vârsta la 
debut şi frecvenţa artralgiilor în articulaţiile scapulo-hume-
rale, coatelor, radiocarpiene a fost 0,70...0,93 (r), adică mai 
mare ca în BMŢC, dar mai mică ca în LES. Coeficienţii de 
corelaţie între diverşi indici clinici, de asemenea, sunt diferiţi 
în loturile martor.

Datele obţinute relevă, că BMŢC se deosebeşte de loturile 
de control prin diferite dependenţe corelative între vârsta la 
debut şi manifestările diferitor indici clinici, precum şi între 
frecvenţa indicilor clinici ca atare.

După cum se ştie, analiza regresională se bazează pe 
analiza corelaţională, dar spre deosebire de aceasta, indică 
nu doar gradul de dependenţă (0,0...1,0) şi orientarea (+/-) 

Fig. 1. Legături asociative ale manifestării unor 
indici clinici la bolnavele BMŢC, la debut şi în 

perioada manifestă: 1– fenomenul Raynaud, debut; 2 
– hipertensiunea pulmonară, etapa manifestă; 3 – tipul 
restrictiv al modificărilor ventilatorii; 4 – pneumopatie 
interstiţială difuză; 5 – edemul difuz al falangelor; 6 – 

disfagie, 7 – dereglări ale tranzitului intestinal; 8 – mialgii; 
9 – prezenţa anticorpilor U1RNP-70 kd; 10 – nefropatie.

Fig. 2. Scanarea multidimensională a bolnavelor în baza manifestărilor extraarticulare, la etapa manifestă.
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între factori, ci şi ecuaţia matematică a acestor relaţii, ceea 
ce are o importanţă predictivă pentru medicul-clinician. De 
exemplu, în BMŢC pentru corelaţiile r = 0,69* (p ≤ 0,05) a 
relaţiilor pneumofibroză interstiţială difuză – hipertensiune 
pulmonară, ecuaţia regresională este y = 0,122 + 0,6558 x. 
Luând în consideraţie faptul, că manifestarea clinică inde-
pendentă – HTP este x, prin ecuaţia regresională prezentată, 
se poate calcula uşor valoarea factorului y, adică poate fi 
prognosticată manifestarea clinică de interes – pneumofibroză 
interstiţială difuză.

Prin analiza Box-Ploturilor s-au stabilit legăturile asociati-
ve între manifestarea fenomenului Raynaud şi unele prezenţe 
tipice în BMŢC. După cum rezultă din datele Fig.1, există 
dependenţă înaltă între prezenţa fenomenului Raynaud (1), 
tipul restrictiv al modificărilor ventilatorii (3), edemul difuz al 
falangelor (5), disfagie (6), dereglări ale tranzitului intestinal 
(7), nefropatie (9), ceea ce relevă posibilitatea predictivă a 
manifestărilor clinice menţionate, funcţie de prezenţa feno-
menului Raynaud.

Prin analiza scanării multidimensionale, a unei dintre cele 
mai cuantificate metode statistice de clasificare şi reprezentare 
a obiectelor în spaţiu tridimensional [5], în cazul nostru, al 
bolnavelor, s-au cercetat particularităţile de distribuţie a aces-
tora în baza similitudinii de manifestări articulare la debut şi 
stare, precum şi a afecţiunilor extraarticulare. În calitate de 
criterii de clasificare, pentru manifestările extraarticulare: 1 
– mialgii în grupurile proximale musculare; 2 – oboseală mus-
culară, 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-/hiperpigmentaţie; 12 – afectarea feţei; 13 – fenomenul 
Raynaud; 14 – defect de ţesuturi moi ale falangelor proximale 
(ulcere/cicatrici); 15– dispnee progresivă; 16 – tuse seacă; 17 
– disfagie; 18 – flatulenţă; 19 – constipaţii; 20 – neuropatie 
periferică; 21 – afectare neurologică (labilitate emoţională); 
22 – semne ale sindromului Sögren (Fig.2). Aprecierea s-a 
efectuat în baza indicilor calitativi: absent/prezent, fiind 
notaţi: 0/1.

În Fig. 2, se vede bine polimorfismul clinic pronunţat al 
bolnavelor BMŢC, precum şi al celor din loturile de control, 
ceea ce relevă, că maladiile difuze ale ţesutului conjunctiv 
prezintă un sistem de afecţiuni, cu specific pronunţat, practic, 
pentru fiecare bolnav aparte. Totuşi, în lotul BMŢC bolnavele 
au format clustere mari, comune în cazul indicilor cercetaţi, 
relevându-se, astfel, existenţa unei similitudini mai mari ale 
spectrului de manifestări clinice la aceste bolnave, decât la cele 
din loturile de control. Astfel, metoda aplicată este oportună 
şi eficientă în cazul studiului loturilor mari de bolnavi, ceea 
ce s-a constatat şi în alte investigaţii medicale [5].

Concluzii
1. Analiza corelaţională a demonstrat existenţa unei game 

vaste de dependenţe între diverşi indici clinici la bolnavele 
BMŢC, ceea ce denotă, că apariţia şi dezvoltarea unei afec-
ţiuni, implicit, conduce la apariţia şi dezvoltarea altora. În 

evoluţia BMŢC, s-au constatat dependenţe înalte pozitive 
între vârsta la debutul bolii şi frecvenţa artralgiilor şi artri-
telor în articulaţiile radiocarpiene, metacarpofalangiene, dar 
şi negative pentru artralgiile în articulaţiile genunchilor şi 
oboseala musculară.

2. În BMŢC, fenomenul Raynaud se asociază, în special, 
cu edemul difuz al falangelor, nefropatia şi disfagia.

3. Prin aplicarea metodei de scanare multidimensională 
a pacientelor BMŢC şi celor din loturile de control, în baza 
simptomelor extraarticulare, s-a constatat că toate loturile 
aflate în studiu au un polimorfism clinic pronunţat, ceea ce 
denotă că, practic, fiecare bolnavă prezintă o asociere specifică 
de semne clinice. Lotul BMŢC, spre deosebire de loturile de 
control, formează clustere mari, comune, ceea ce relevă simi-
litudini mai pronunţate ale bolnavelor. Pacientele cu separare 
pronunţată în spaţiul tridimensional al lotului BMŢC prezintă 
asocieri specifice de manifestări clinice, cărora li se recomandă 
administrarea unui tratament individualizat.
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