
REVISTA ROMÂNÅ DE REUMATOLOGIE – VOL. XVII  NR. 1 - 200858

BOALÅ MIXTÅ DE ºESUT CONJUNCTIV
ªI CALCINOZÅ DISTROFICÅ GENERALIZATÅ

Maria-Magdalena Tamas, Laura Damian, Anca Lup¿e, Nadia Radics,
Cristina Pamfil, Simona Rednic

Clinica de Reumatologie, Universitatea de Medicinå ¿i Farmacie „Iuliu Ha¡ieganu“, Cluj-Napoca

CAZUISTICÅ INSTRUCTIVÅ

PREZENTAREA CAZULUI

Prezentåm cazul pacientei B.I., în vârstå de 57 de
ani, pensionarå, provenind din mediul rural, care s-a
internat pentru dispnee la eforturi mici, durere pre-
cordialå, poliartralgii, astenie fizicå. Din antecedente
re¡inem o pierdere de sarcinå (moarte intrauterinå) în
trimestrul al II-lea.

Boala a debutat în anul 2006 cu poliartralgii cu
caracter inflamator, fiind interesate în special articu-
la¡iile mici ale mâinilor, simetric, edeme ale mâinilor
(puffy hands), fenomen Raynaud, mialgii genera-
lizate, astenie fizicå, scådere ponderalå. S-a ridicat la
acel moment suspiciunea unei boli de ¡esut conjunctiv
¿i s-a instituit tratament cortizonic. Nu de¡inem date
suplimentare din istoric, pacienta nu are documente,
iar anamneza este dificilå. A urmat terapie cortizonicå
în doze mici, înså complian¡a terapeuticå reduså a dus
la agravarea progresivå a suferin¡ei ¿i internare în Cli-
nica de Reumatologie Cluj în ianuarie 2008. Acuzele
au fost multiple, dintre cele semnificative men¡ionåm
dispnee la eforturi mici, inspiratorie, dureri precordiale
cu caracter anginos, palpita¡ii cu ritm rapid, artralgii
inflamatorii radiocarpian (RC), metacarpofalangian
(MCF) bilateral, tumefiere RC dreaptå, tulburåri de
vedere, cefalee, mialgii, astenie fizicå importantå, scå-
dere ponderalå.

La examenul obiectiv am constatat o stare generalå
alteratå, paloare tegumentarå, fenomen Raynaud al
mâinilor, leziuni atrofice ¿i ulcero-necrotice ale dege-
telor mâinilor (figura 1), calcifieri diseminate, dimen-
siuni pânå la 4 cm, predominant pe fa¡a externå a
antebra¡elor (figura 2) ¿i fa¡a posterioarå a copaselor,
edeme gambiere moderate, sensibilitate la palparea
articula¡iilor RC, MCF, tumefiere RC dreaptå, tegu-
mente supraiacente calde, discret eritematoase, raluri
subcrepitante bazal bilateral, zgomot II întårit în focarul
pulmonar; TA = 175-95 mmHg, u¿oarå hepatome-
galie de stazå. Datele referitoare la celelalte aparate ¿i

sisteme au fost în limite normale. Interpretarea clinicå
a fost a unei paciente a cårei suferin¡å a debutat relativ
recent ¿i care se prezintå cu tabloul unei boli active,
cu afectare cardiopulmonarå, la care se adaugå o
monoartritå acutå ¿i prezen¡a calcificårilor diseminate
subcutanate.

Biologic s-a constatat prezen¡a unui sindrom infla-
mator cu VSH = 47 mm/1 h ¿i proteina C-reactivå =
4,8 mg/l, trombocite = 146000/mmc, hiperuricemie

Figura 1
Leziuni atrofice ¿i ulcero-necrotice ale degetelor

Figura 2
Calcificåri subcutanate la nivelul antebra¡elor
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= 8,9 mg/dl, prelungirea APTT la 39 de secunde,
echivalent de anticoagulant lupic. Perturbårile imune
depistate au constat în prezen¡a factorului reumatoid
de 256 ui/ml, prezen¡a anticorpilor antinucleari =
1/1280, cu aspect påtat, anticorpi anti-RNP = 106
ui/ml (VN < 15) ¿i valori scåzute ale frac¡iunii comple-
mentului C4 = 4 mg%, restul fiind în limite normale.

Pe traseul EKG se observå modificåri de ischemie
subepicardicå în teritoriul anterior ¿i inferior, precum
¿i tulburåri de conducere intraventricularå de tip bolc
de ramurå dreaptå. Radiografia toracicå descrie modi-
ficåri ale intersti¡iului pulmonar ¿i stazå venoaså.
Radiografia comparativå de mâini deceleazå prezen¡a
calcificårilor în ¡esuturile moi, dar ¿i calcificåri intra-
artriculare la nivel RC drept. Ecografia abdominalå
deceleazå hepatomegalie globalå, dilatare de venå
splenicå ¿i vene suprahepatice, precum ¿i diminuarea
colabårii în inspir a venei cave inferioare. Ecografia
cardiacå deceleazå hipertensiune pulmonarå medie
cu valori de 50 mmHg ¿i mi¿care paradoxalå a septului
interventricular. La capilaroscopie se observå anse
capilare dilatate, unele cu aspect megacapilar, dar ¿i
rare capilare ramificate. Ecografia de pår¡i moi dece-
leazå prezen¡a calcificårilor subcutanate (figura 3).
Probele func¡ionale respiratorii depisteazå o disfunc¡ie
ventilatorie restrictivå moderatå.

Datele clinice ¿i paraclinice men¡ionate contureazå
diagnosticul de boalå mixtå de ¡esut conjunctiv (BMTC)
¿i sindrom antifosfolipidic (SAPL) secundar prin pre-
zen¡a anticoagulantului lupic. Anticorpii anticardioli-
pinici (ACL) au fost negativi la o primå determinare.
Caracterele monoartritei acute, coroborate cu hiperuri-
cemia ¿i råspunsul prompt la tratament fac probabil
un diagnostic de artritå microcristalinå. Lipsa afec-
tårii renale pune în discu¡ie etiologia metabolicå a

hiperuricemiei, mai degrabå decât cea secundarå unei
tubulopatii, cu atât mai mult cu cât existå un context
dismetabolic în acest caz. Prezen¡a calcificårilor subcu-
tanate ridicå suspiciunea de calcinozå idiopaticå sau
calcinozå universalå, prezen¡a calcificårilor fiind vi-
zualizatå ¿i ecografic.

 Decompensarea cardiacå globalå depistatå clinic
a fost sus¡inutå de explorårile efectuate, înså hepato-
megalia a ridicat ¿i alte probleme de diagnostic diferen-
¡ial, care s-au exclus prin absen¡a markerilor hepatitici
virali sau a anticorpilor specifici cirozei biliare primi-
tive. Dispneea este interpretatå în contextul bolii car-
diace, dar ¿i al afectårii intersti¡iale pulmonare secun-
dare BMTC, obiectivatå prin PFR. Ar fi fost extrem
de utilå determinarea capacitå¡ii de difuziune a monoxi-
dului de carbon prin membrana alveolo-capilarå, la
fel ca ¿i tomografia computerizatå de înaltå rezolu¡ie,
care nu s-au putut efectua. Pe de altå parte, dispneea
progresivå de efort, fatigabilitatea, durerile anginoase,
zgomotul II întårit în focarul pulmonarei, distensia
jugularelor, edemele completeazå tabloul hiperten-
siunii pulmonare (HTP). Caracterul durerii precordiale
descrise de pacientå, împreunå cu modificårile EKG
pot sus¡ine diagnosticul de boalå cardiacå ischemicå,
manifeståri întâlnite ¿i în HTP, SAPL sau în miocar-
ditele secundare. Calcificåri vasculare posibil existente
în formele de calcinozå diseminatå pot determina, pe
de altå parte, fenomene ischemice cardiace. Consultul
dermatologic efectuat a sugerat diagnosticul de vascu-
litå de vase mici, iar valoare scåzutå a complementului
vine în sprijinul acestuia. Biopsia este cea care poate
face înså diferen¡a între prezen¡a inflama¡iei vasculare
a trombilor arterioali ¿i/sau veno¿i. Tulburårile de
vedere ar putea face parte din tabloul unei vasculite
retiniene, dar pot fi puse ¿i pe seama valorilor tensio-
nale mai mari sau ca fiind un simptom în cadrul sindro-
mului antifosfolipidic, precum cefaleea cu caracter
migrenos. Consultul oftalmologic a infirmat modificåri
vasculitice oculare.

Pe baza datelor clinice ¿i paraclinice am stabilit
diagnosticul de: boalå mixtå de ¡esut conjunctiv activå
clinico-biologic, sindrom antifosfolipidic secundar
(anticoagulant lupic), vasculitå secundarå probabilå,
cardiopatie ischemicå – anginå pectoralå de efort
stabilå, insuficien¡å cardiacå congestivå NYHA II,
hipertensiune arterialå esen¡ialå grad II grup de risc
B, artritå microcristalinå, calcinozå distroficå
generalizatå.

Tratamentul a urmårit afectarea musculo-scheletalå,
vascularå, pulmonarå din BMTC, tratamentul SAPL,
al bolii ischemice cardiace ¿i al artritei acute.

Figura 3
Aspectul ecografic de calcinozå cutanatå
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Tratamentul conservator este indicat pentru afectarea
vascularå perifericå ¿i anume evitarea frigului, a fuma-
tului, de asemenea dietå hiposodatå ¿i hipolipidicå.
Medica¡ia instituitå a fost cea imunosupresoare cu
pulse-terapie de ciclofosfamidå 10 mg/kgc ¿i metil-
prednisolon 500 mg, consideratå necesarå pentru
afectarea pulmonarå intersti¡ialå ¿i posibilå vasculitå
secundarå. Blocan¡ii de calciu de tipul Diltiazem s-au
administrat ca terapie de primå linie pentru hiperten-
siunea pulmonarå ¿i afectarea vascularå perifericå. De
asemenea, terapia anticoagulantå oralå cu Sintrom a
fost administratå pacientei sub controlul INR cu men-
¡inerea valorilor acestuia între 2-3. Vasodilatatoare de
tipul nitra¡ilor, inhibitorii de enzimå de conversie au
fost administrate în doze progresiv crescânde. Colchi-
cina în schema terapeuticå uzualå a avut un impact
pozitiv rapid în remiterea artritei RC drepte.

Pe parcursul internårii s-au constatat ameliorarea
stårii generale, a artralgiilor, mialgiilor, dispneei,
fenomenului Raynaud, pacienta nu a mai avut durere
anginoaså, iar sindromul inflamator biologic s-a remis.
Dupå o lunå, bolnava a revenit în clinicå pentru urmå-
torul pulse. Nu a urmat înså tratamentul prescris la
domiciliu, simptomatologia a reapårut, iar reinstituirea
medica¡iei are din nou un efect favorabil. La a treia
vizitå existå o ameliorare semnificativå atât clinicå,
cât ¿i biologicå, este practic fårå ulcera¡ii cutanate,
fårå fenomen Raynaud, fårå artrite, simptomele gene-
rale lipsesc, persistå dispneea la efort, dar episoadele
de durere anginoaså nu s-au mai repetat. Se observå
reducerea în dimensiuni ¿i dispari¡ia unor calcificåri
subcutanate, considerând pozitiv efectul terapiei.

DISCUºIA CAZULUI

Este cunoscut faptul cå existå mai multe seturi de
criterii de clasificare pentru BMTC, dintre care 3 sunt
mai frecvent folosite: criteriile Sharp, Alarcon-Segovia
¿i Kasukawa (1). Acestea îmbinå semne ¿i simptome
din lupus eritematos sistemic (LES), miozite (DM/PM),
sclerodermie sistemicå (SS) ¿i poliartritå reumatoidå
(PR), dar ¿i criteriul serologic ¿i anume prezen¡a
anticorpilor anti-U1-RNP (2). Anti-U1-RNP reprezintå
condi¡ia sine qua non pentru diagnosticul de BMTC
(3, 4). Ceea ce nu este suficient de clar înså, este rolul
patogenetic al acestora, nefiind excluså posibiliatea
ca ei så reprezinte doar un epifenomen.

Studiile de pânå acum aratå cå la 5 ani, 55% dintre
pacien¡ii diagnostica¡i ini¡ial cu BMTC îndeplinesc
criteriile pentru o altå boalå de ¡estut conjunctiv (SS,
LES, PR, overlap syndrome, PM), fiind astfel necesarå

monitorizarea îndeaproape a diverselor manifeståri
clinice (5). În cazul acestei paciente, afectarea sime-
tricå a articula¡iilor mâinilor ¿i prezen¡a factorului
reumatoid în titru mare ar putea ridica suspiciunea
unei afectåri de tip reumatoid, fiind utilå în acest sens
determinarea anticorpilor anti peptid ciclic citrulinat
(PCC), ¿tiut fiind faptul cå FR poate fi prezent, chiar
¿i în titru mare, în alte afec¡iuni. Mialgiile ¿i astenia
pacientei pot ridica suspiciunea unei polimiozite, chiar
dacå enzimele musculare au fost în limite normale,
existând cazuri de PM/DM fårå cre¿teri enzimatice.
Ar putea intra în discu¡ie ¿i miopatia cortizonicå, înså
bolnava a luat pu¡in timp doze mici de corticoterapie.
Una dintre cele mai frecvente evolu¡ii a BMTC o
constituie SS. Bolnava nu prezenta nici indurare tegu-
mentarå, nici afectare digestivå, înså afectarea cardiacå
ar putea face parte mai degraba din tabloul acestei
afec¡iuni, fiind mai rarå în BMTC. De asemenea,
prezen¡a modificårilor la capilaroscopie ¿i HTP se
coreleazå mai mult cu SS. Lipsa manifestårilor renale
¿i nervos centrale, lispa serozitei, a anomaliilor semni-
ficative hematologice, fac mai pu¡in probabilå evolu¡ia
spre LES.

HTP este o manifestare severå a bolilor de ¡esut
conjunctiv ¿i asociatå cu un prognostiv prost în aceste
situa¡ii, fiind cauza principalå de mortalitate la pacien¡ii
cu BMTC (6). Testul de screening folosit în depistarea
acesteia este ecografia doppler transtoracicå, iar unii
clinicieni recomandå anual aceastå explorare pentru
bolile de ¡esut conjunctiv. Existå înså limitåri ale
acestei metode (rezultate fals pozitive, subestimarea
valorilor reale). Teste adi¡ionale, cum ar fi
determinarea pro-BNP (brain natriuretic peptide) (7)
sau capacitatea de difuziune a oxidului de carbon prin
membrana alveolo-capilar (DLCO), ar fi utile în aceastå
situa¡ie. Este cunocut faptul cå DLCO scåzut, fårå
modificåri concomitente de restric¡ie respiratorie, este
identificat ca fiind cel mai important factor de risc
pentru dezvoltarea ulterioarå a HTP în SS. Nu se ¿tie
înså dacå acest lucru råmâne valabil pentru BMTC.
Six minute walking test este o metodå validatå pentru
a identifica severitatea la pacien¡ii cu HTP, dar ¿i ca
metodå de evaluare a råspunsului la tratament.

Cateterismul cordului drept este considerat a fi
standardul de aur pentru diagnosticul de HTP. Aceasta
este definitå ca presiunea arterialå pulmonarå medie
= 25 mmHg. De asemenea, prin cateterizarea cordului
drept se poate testa vasoreactivitatea circula¡iei pulmo-
nare, folosind ca vasodilatator monoxidul de azot. În
situa¡ia în care reac¡ia este pozitivå, tratamentul cu
blocan¡i de calciu are o bunå eficien¡å (8, 9).
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Tomografia computerizatå de înaltå rezolu¡ie
(HRCT) reprezintå metoda de elec¡ie în diagnosticul
bolii intersti¡iale pulmonare din sclerodermia sistemicå,
fiind utilå ¿i în diagnosticul alveolitei fibrozante ¿i
aråtând gradul de severitate al afectårii intersti¡iale.
De asemenea, existå o corelare directå între HRCT ¿i
procentul de neutrofile/eozinofile depistate prin lavajul
bronho-alveolar.

Este importantå excluderea altor cauze de HTP –
pe lângå bolile intersti¡iale pulmonare despre care am
amintit – boala tromboembolicå, aceasta din urmå fiind
relevantå, dacå luåm în considerare frecven¡a mare a
anticorpilor antifosfolipidici în BMTC. Existå înså
studii care demonstreazå cå prezen¡a APL nu se core-
leazå cu trombembolismul în BMTC (10).

Se stie cå tratamentul cu ciclofosfamidå este în
special indicat în cazurile de alveolitå activå sau boalå
intersti¡ialå pulmonarå (11, 12). În cazul unui procent
crescut de neutrofile sau eozinofile în lavatul bron¿ic
sau aspectului în „sticlå matå“ pe HRCT este necesar
un tratament agresiv; de asemenea, afectarea miocar-
dicå severå din BMTC necesitå pulse-terapie cu corti-
costeroizi ¿i, datoritå frecven¡ei mare a recurentelor,
se asociazå terapii imunosupresoare (azatioprinå,
ciclofosfamidå). În tratamentul HTP ar fi de folos prosta-
ciclinele, inhibitorii de fosfodiesteraza-5 (5-PDE) de
tipul sildenafil sau antagoni¿ti de receptori ai endo-
telinei – Bosentan (13). Un studiu recent a aråtat cå
anumi¡i pacien¡i cu HTP secundarå în BMTC au
råspuns bine la terapia cu ciclofosfamidå ¿i metilpred-
nisolon. Prezen¡a ulcera¡iilor digitale necesitå, de

asemenea, analogi de prostaciclinå – Iloprost – cu-
noscut cå induce nu doar vasoidilata¡ia, ci inhibå ¿i
agregarea plachetarå ¿i moduleazå expresia molecu-
lelor de adeziune pe celulele endoteliale. S-a dovedit
o scådere semnificativå a atacurilor în urma acestei
terapii (14). Administrarea antagoni¿tilor de receptori
de endotelinå a fost doveditå în studii randomizate a
avea efect profilactic în apari¡ia ulcera¡iilor digitale
(15). Antagoni¿tii receptorilor de angiotensinå de tipul
losartanilor pot avea un efect similar cu cel al blo-
can¡ilor de calciu. Inhibitorii de 5-PDE au rol în scå-
derea frecven¡ei ¿i duratei fenomenului Raynaud (16).

Calcinoza cutanatå constituie depozite cutanate de
calciu, insolubile, sub diferite forme (hidroxiapatitå,
fosfat amorf de calciu). Existå patru tipuri majore ale
acestei entitå¡i: metastaticå, tumoralå, iatrogenå,
idiopaticå (calcinosis cutis circumscripta, calcinosis
universalis, calcinozå tumoralå, calcinozå asociatå
transplantului) (tabelul 1) (17). Factori fizici, chimici
¿i metabolici sunt implica¡i în etiopatogenie. Probleme
apar, în special, în cazul apari¡iei durerii, limitårii de
mobilitate, compresiunilor, ulcera¡iilor, infec¡iilor sau
calcificårilor vasculare (18). Diagnosticul este în
principal clinic, prin teste de laborator se poate de-
monstra prezen¡a unor afec¡iuni concomitente, confir-
marea calcificårilor se poate face atât radiografic,
ecografic, cât ¿i scintigrafic sau prin tomografie
computerizatå/rezonan¡å magneticå nuclearå. Trata-
mentul în aceste cazuri poate fi încercat cu corticoste-
roizi intralezional, colchicinå, anticoagulante orale,
bisfosfona¡i, indica¡ia de interven¡ie chirurgicalå

Tabelul 1
Clasificarea calcinozelor cutanate
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impunându-se în caz de durere, infec¡ii, ulcera¡ii,
limitare func¡ionalå; recuren¡a post operatorie este  înså
semnificativå (17).

Factorul de prognostic nefavorabil în acest caz este
în primul rând HTP. Lipsa afectårii renale ¿i nervos
centrale fac ca BMTC så fie consideratå a avea un
prognostic mai bun decât LES sau SS. Infec¡iile care
pot surveni atât datoritå bolii de bazå, calcinozei, dar
¿i imunosupresiei trebuie luate în considera¡ie ¿i pot

reprezenta factori de gravitate ¿i evolu¡ie nefavorabilå.
Complica¡iile iatrogene date de medica¡ia imunosu-
presoare sunt binecunoscute ¿i trebuie luate în consi-
derare – osteoporozå, osteonecrozå asepticå, infec¡iile,
miopatia, diabetul zaharat. Cazul este particular prin
multitudinea diagnosticelor diferen¡iale posibile, prin
prezen¡a complica¡iilor ¿i coafec¡iunilor necesar a fi
identificate, precum ¿i prin evolu¡ia favorabilå în pofida
unei terapii complexe, dar cu accesibilitate limitatå.
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Ultrasonoterapia ¿i osteoporoza

Un grup de 74 de femei dupå
menopauzå, cu acuze musculosche-
letale, au fost împår¡ite în douå
grupuri: unul supus ultrasonoterapiei
(N = 36) ¿i celålalt la care nu s-a
utilizat nici un mijloc de tratament

fizical (N = 38). Nici una dintre fe-
mei nu fåcuse tratament anti-osteo-
porotic. Determinårile densitå¡ii
minerale osoase la sedii de elec¡ie ¿i
zonale nu au înregistrat diferen¡e între
grupuri. Concluzia autorilor este cå

În actualitateÎn actualitateÎn actualitateÎn actualitateÎn actualitate

ultrasunetele aplicate în scop tera-
peutic nu influen¡eazå masa osoaså,
ci chiar ar putea avea un efect bene-
fic în prevenira osteoporozei prin
facilitarea mobilizårii.

Sursa: Ozdemir F, Zeteric, Murat S, Evolvativn of the efficacy of therapeutic ultrasound on bone
mineral  density  in post menopausal period, Rheumatol Int 2008, 28: 361-364


