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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

Manifestarile pulmonare din maladiile autoimune ale tesutului conjunctiv includ
implicarile vasculare Si intersitiale. Evaluarea dispneei este primordiald din cadrul bolilor difuse
ale tesutului conjunctiv din cauza riscului crescut al acestor complicatii. Un deosebit interes, il
are BMTC (boala mixta a tesutului conjunctiv) Si sclerodermia sistemica (SS) care se complica
frecvent cu boala interstitiald pulmonard (in studiul nostru, pneumofibroza interstitiala difuza a
alcatuit 24% pentru bolnavii cu BMTC comparativ cu lotul SS — 96%).

677



Actualitatea

BMTC reuneste o combinatie de date clinice majore, similare cu cele din lupusul
eritematos sistemic (LES), sclerodermie sistemica (SS), poliomiozita si artritd reumatoida (AR)
[8]. De rand cu aceasta, in BMTC exista modificari serice specifice, definite prin titruri inalte de
anticorpi antinucleari circulanti pentru antigenul ribonucleoproteind nucleara U;RNPn-70 kd
care participd activ in processing-ul ARN-ului. Pacientii prezintad titruri inalte de Ac anti-
U;RNPn-70 kd in perioada de acutizare a bolii, in remisiune constatdndu-se lipsa acestora.
Semnele specifice ale BMTC, in opinia, autorilor Rayes H.A., et al. (2002) sunt fenomenul
Raynaud, edemul difuz al falangelor, artrita, miozita/mialgia, hipertensiune pulmonara (HTP),
boala interstitiald pulmonara (BIP), disfunctia ventriculara stdngd cu implicare miocardica [7].
La descrierea initiala a BMTC, Sharp G, Irvin W.S., Tan E.M. et al. (1972), au considerat ca
BMTC este un sindrom in care nu se atesta artrita, bolile renale si pulmonare. Studiile ulterioare,
insd, nu au sustinut aceasta idee, in special, in aspectele pulmonare, care au fost constatate n 25-
85% cazuri de BMTC. Tabloul clinic al BMTC evolueaza diferit — semnele clinice, ca fenomenul
Raynaud si hipomotilitatea esofagiand diminueaza, pe cand HTP Si disfunctia pulmonara persista
de-a lungul tratamentului [5].

Manifestarile pulmonare sunt frecvent decelate la pacientii cu BMTC si pot evolua
asimptomatic pe duratd mare de timp. Ele se prezinta prin pneumopatie interstitiald, HTP,
pleurezii, pneumonie de aspiratie, accidente tromboembolice, vasculitd pulmonard, alveolita
hemoragica, precum si manifestare a infectiilor pulmonare severe [2; 6]. Autorii Shimojima Y.,
Ishii W., Hineno A. et al. (2004) considera ca dezvoltarea pneumoniei interstitiale in cadrul bolii
poate fi de origine virala [9].

Fibroza pulmonara interstitiald detine un potential mare pentru agravarea evolutiei bolii i
se exprima prin dispnee progresiva, tusa uscata si prezenta modificarilor radiologice cu infiltrate
reticulare bazale bilaterale [Botnaru, 2007]. HRCT pune in evidentd BIP si opacitati in sticla
mata in 67 $148-78% cazuri, respectiv.

Hipertensiunea pulmonara (HTP), rara la debut si destul de frecventd in evolutia bolii
prezintd principala cauza de mortalitate in BMTC si se datoreaza, mai mult, leziunilor vasculare
proliferative, decat fibrozei interstitiale [Bull, 2005]. Incidenta HTP se estimeaza la 20-30%
cazuri, iar nivelul anticorpilor anticardiolipinici, trombomodulinei si factorului Willebrand (FW)
coreleaza cu gradul de afectare pulmonara in BMTC [Vegh, 2006].

Prezenta HTP este asociatd cu unele manifestari clinice si paraclinice, care impun o
evaluare suplimentara a functiei respiratorii: dispnee progresiva de efort si fatigabilitate,
disfunctie ventriculard dreapta, pulsatii sistolice pe marginea stangd a sternului, accentuarea
zgomotului 2 la artera pulmonara (la auscultatie), hipertrofie ventricularda dreaptda (ECG) si
dilatare a arterei pulmonare (radiografie pulmonara) [Benett, 2008].

Scopul prezentei lucrari constd in studierea particularitatilor aparatului respirator la
bolnavii cu maladii difuze ale tesutului conjunctiv.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 125 bolnavi de sex feminin cu maladii difuze ale tesutlui
conjunctiv, printre care 50 cu BMTC, diagnosticul fiind confirmat in baza criteriului Sharp, 1972
[Sharp, 1972], 25 — SSD, 25 — LES si 25 - AR, diagnostic confirmate conform criteriilor ARA
(American Rheumatism Association), 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 2005-2008. Toti pacientii au fost examinati conform unui program unic complex,
care a inclus: acuzele, anamneza bolii, datele habituale, imagistice si calitatea vietii conform
chestionarului HAQ.

Semnele clinice ale bolilor au fost apreciate calitativ: 0 — absenta, 1 — prezentd. Nivelul
indicilor si gradul de variabilitate au fost prezentate prin media aritmetica si deviatia standard
(pachetul de soft STATISTICA 7.0, SUA).
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Rezultate si discutii

La examinarea clinicd a aparatului respirator, datele anamnestice si cele ale examenului
obiectiv la pacientele BMTC sunt adesea estompate si insuficiente pentru a ne permite sa facem
concluzii exaustive cu privire la clinica bolii. Acest fenomen este atentionat de mulgi clinicieni
din domeniu, care mentioneaza ca afectarea aparatului respirator la pacientii BMTC, adesea nu
este insotitd de manifestari clinice evidente [Bodolay, 2005]. Din aceste considerente, bolnavele
au fost investigate prin radiografie pulmonard, tomografie computerizatd spiralata si spirometrie.

Prin cercetarea schimbarilor radiologice in perioada de stare a bolii (tab. 1) s-a constatat
ca pneumofibroza interstitiald difuza (PID) s-a manifestat (prin evaluarea absenta/prezenta: 0/1)
cel mai frecvent in cazul SS (0,96+0,07), apoi in BMTC (0,24+0,06). Fibroza pulmonara
interstifiala detine un potential mare pentru agravarea evolutiei bolii si se exprima prin dispnee
progresiva, tusd uscatd si prezenta modificarilor radiologice cu infiltrate reticulare bazale
bilaterale [3]. Fibroza regionala pulmoni in fagure de miere s-a atestat cu incidenta redusa doar in
cazul SS (0,04+0,04). Totodata, incidenta PID (Fig. 1) a fost mai inaltd in SS, decat in BMTC.

Tabelul 1
Schimbarile radiologice in perioada de stare a bolii, %
1cl Loturi de control

X+my BMTC, n=50 | LES, n=25 SS, n=25 AR, n=25
Pneumopatie interstitiala 0,24+0,06 0,00** 0,96+0,07** 0,00%**
difuza (PID)
Fibroza regionala pulmoni in 0,00 0,00 0,04+0,04 0,00
fagure de miere
Bronsita cronica 0,30+0,06 0,36+0,01 0,00** 0,16+0,07
Lipsa afectarii 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

BMTC
[l ss

***p<0,001 — deosebire cu suport statistic
Fig. 1. Incidenta PID in BMTC comparativ cu SS, functie de durata bolii, %

Spirografia reprezintd metoda de inregistrare a volumelor pulmonare in timpul efectuarii
unor manevre respiratorii. Testele de ventilatie pulmonard la bolnavele cu pneumopatie
interstitiala difuza, demonstreaza un defect ventilator restrictiv. Spre deosebire de alti parametri
functionali, care in stadiile initiale ale bolii au Inca valori normale (volume, indici de elasticitate
pulmonard), descresterea DLco apare scazutd. De aceea, indiciul este considerat un test cu
sensibilitate si specificitate inaltd, care poate fi anormal chiar si in absenta modificarilor clinice
si radiologice [5].

Prin cercetarea schimbarilor spirografice (tab. 2) In perioada manifesta a bolii s-a
constatat ca in cazul BMTC cel mai frecvent are loc restrictia moderata (0,56+0,10; p<0,05),

679



similard dupa incidentd cu cea din SS. Incidenta crescutd a restrictiei severe s-a atestat doar la
lotul SS (0,44+0,10; p<0,05).

Tabelul 2
Schimbarile spirografice in perioada manifesta a bolii
Indici Loturi de control
xtm, BMTC, 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
Restrictie moderata 0,56+0,10 0,28+0,09* 0,56+0,10 0,20+0,08*
Restrictie severa 0,22+0,06 0,04+0,04* 0,44+0,10* 0,2040,08

*p<0,05 — deosebire cu suport statistic

HTP (rard la prezentare, si 23% in evolutia bolii) prezintd principala cauzd de mortalitate in
BMTC si este datoratd mai frecvent leziunilor vasculare proliferative, decat fibrozei interstitiale
[4; 11].

70

64,3

60 |

50 |

40 |

30 |

20

8-12 ani mai mult de 12 ani

*p<0,05; **p<0,01 — deosebiri cu suport statistic
Fig. 2. Incidenta (%) HTP la bolnavele BMTC si SS, functie de durata maladiei

In cercetirile noastre (Fig. 2), s-a constatat ci dupa 8-12 ani de suferinta, incidenta HTP a
fost de 40% pentru lotul BMTC si 55,5% — SS, iar dupa mai mult de 12 ani: 47,0% in BMTC si
64,3% - in SS (p<0,05). In cazul loturilor cu LES si AR, nu s-au atestat cazuri de HTP. Lipsa
afectdrii pulmonare s-a atestat cu frecventd semnificativa in cazul AR (0,84+0,09), apoi LES
(0,64+0,10) si BMTC (0,46+0,07).

Concluzii

1. Manifestarile pulmonare sunt frecvent decelate la pacientii cu Boald mixta a tesutului
conjunctiv si pot evolua asimptomatic pe duratd mare de timp.

2. Prin cercetarea schimbarilor radiologice in perioada desfasuratd a bolii s-a constatat ca
pneumofibroza interstitiald difuza s-a manifestat (prin evaluarea absentd/prezenta: 0/1)
cel mai frecvent in cazul SS — 96%, apoi in BMTC — 0,24%.

3. Examinarea schimbdrilor spirografice in perioada manifestd a bolii a demonstrat ca in
cazul BMTC mai frecvent s-a atestat restrictia moderatd (0,56+0,10; p<0,05), similara
dupa incidentd cu cea din SS (0,56+0,10; p<0,05), iar restrictia severd - cu incidenta
redusa, doar in BMTC (0,2240,06; p<0,05).
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Afectarea pulmonard, marcatd de manifestarea pneumopatiei interstitiale difuze, s-a
manifestat cu incidentd crescutd la bolnavele cu Sclerodermie sistemica
(0,96+0,07;p<0,01) .

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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