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1. Abrevieri
o AINS: Antiinflamatoare nesteroidiene
e ANA: Anticorpi antinucleari
o anti-U1-RNP: Anticorpi anti-ribonucleoproteind Ul
e BMTC: Boala mixta de tesut conjunctiv
e DLCO: Capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon prin membrana alveolo-capilara
e EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology
e GC: Glucocorticoizi
o HTAP: Hipertensiune arteriald pulmonara

o IRM: Imagistica prin rezonantd magnetica



e LES: Lupus eritematos sistemic
e PFP: Probe functionale respiratorii
e PM/DM: Polimiozitd / Dermatomiozita

e PR: Poliartritd reumatoida

2. Introducere si obiectivul ghidului

Acest ghid descrie traseul clinic si terapeutic standardizat al pacientului adult diagnosticat
cu boala mixta de tesut conjunctiv (BMTC). Obiectivul principal este optimizarea deciziilor
medicale prin oferirea unor repere clare de diagnostic precoce, stratificare a riscului si management
medicamentos adaptat. Ghidul urmareste reducerea variabilitatii in practica clinicd si prevenirea

complicatiilor severe cu impact major asupra prognosticului vital si calitatii vietii pacientului.
3. Metodologie

Elaborarea acestui ghid se bazeaza pe principalele recomandari publicate in ultimii 5 ani,
inclusiv ghidurile europene dezvoltate de EULAR, criteriile de clasificare validate international si

opiniile consensuale ale expertilor din domeniu.

Un ghid nu poate aborda fiecare caz specific: toate comorbiditatile, protocoalele de Ingrijire
spitaliceasca sau particularitatile individuale ale pacientilor. Documentul nu pretinde a fi exhaustiv
in acoperirea tuturor abordarilor posibile de gestionare si nici nu inlocuieste responsabilitatea
individuala, eticd si legald a medicului curant fata de pacientul sdu. Decizia terapeutica finala

trebuie individualizata pentru fiecare caz clinic in parte.
4. Definitia bolii

Boala mixta de tesut conjunctiv (cunoscuta istoric si sub numele de sindromul Sharp) este
o afectiune autoimuna sistemica rard, caracterizatd prin combinatia elementelor clinice specifice
altor trei boli majore de tesut conjunctiv: Lupusul Eritematos Sistemic (LES), Scleroza Sistemica
(Sclerodermia) si Polimiozita/Dermatomiozita (PM/DM), evoluand obligatoriu in prezenta unor

titruri Tnalte de anticorpi serici anti-U1-RNP.
5. Tabloul clinic al bolii

Simptomatologia



o Simptome constitutionale: febra persistentd inexplicabila, fatigabilitate, scddere

ponderala.

e Afectarea cutanatdi: tfenomen Raynaud care apare precoce, urmat sau nu, in evolutie, de
edem al degetelor sau al mainii si de sclerodactilie. Fenomenul Raynaud consta in
modificari fazice de culoare a tegumentelor extremitdtilor (paloare, cianoza, rubor)
declansate de frig sau stres emotional; este adesea primul simptom vizibil. Mai pot aparea
fotosensibilitate, teleangiectazii, rash malar sau leziuni asemanatoare celor din
dermatomiozitd. Poate aparea edem al mainilor (puffy fingers), ulterior fibroza si indurare
tegumentara (sclerodactilie); se pot asocia ulceratii digitale cu cicatrici in muscatura de

soarece, acroscleroza, modificari unghiale sau calcinoza.

o Afectarea articulara este frecventd si constd In artralgii/ artrite ale articulatiilor mici ale
mainilor pana la artritd eroziva cu deformari in “’gat de lebada” sau “in butoniera” ca in
PR, chiar si artritd mutilanta.

o Afectarea musculard, miopatia inflamatorie, apare frecvent de la debut, poate fi usoara
sau doar subclinica (doar cresterea enzimatica musculard).

o Afectarea pulmonard este frecventd, fiind reprezentatd de pneumopatia interstitiala
fibrozanta (ILD) si de hipertensiunea arteriald pulmonard (HAP). In boala pulmonari
interstitiala (ILD) simptomatologia este insidioasd, nespecifica, ulterior apare dispnee
progresiva de efort, tuse seacd, durere pleurald, insotite de modificari ale auscultatiei
pulmonare (raluri crepitante initial bibazal). Mai pot apdrea pleurezie, alveolita

hemoragica, boald tromboembolica, complicatii infectioase.

Factori de risc pentru dezvoltarea bolii pulmonare interstitiale (ILD) la pacientii cu

BMTC

Fenomen Raynaud
Disfagie
Sindrom inflamator persistent
Ac anti Ro52

Ac anti Sm

Factori de risc pentru ILD cu evolutie severa si progresiva

-modificari capilaroscopice




-ulceratii digitale

o Afectarea digestivia apare In cazul asocierii elementelor clinice de sclerodermie cu
afectarea treimii distale a esofagului, cu scaderea peristalticii, disfunctie sfincteriana, reflux

gastric. Poate aparea disfagie pentru alimente solide.

o Afectarea renald este rard si frecvent asimptomatica, fiind presupus rolul protector renal

al ac anti U1-RNP.

Examenul clinic

Examenul dermatologic: rash malar, heliotrop sau papule Gottron (intalnite in miozite),

teleangiectazii periunghiale.

o Sistemul musculo-scheletal: tumefieri articulare palpabile, redoare, reducerea fortei

musculare segmentare la nivelul centurilor.

e Aparatul respirator: raluri crepitante fine (“Velcro”) bazal bilateral la auscultatia

pulmonara.

e Aparatul cardiovascular: zgomot doi intarit la focarul pulmonar (in caz de hipertensiune

pulmonara), sufluri cardiace noi, frecatura pericardica.

6. Investigatii paraclinice
Analize de sange

Imunologie: Determinarea anticorpilor anti-UI-RNP (titru inalt, obligatoriu pozitiv);
screening ANA (tip pattern patat/speckled); autoanticorpi specifici de excludere (anti-dsDNA,
anti-Sm, anti-Scl70, anti-Jo1 sunt de reguld absenti sau 1n titruri mici). Factorul reumatoid (FR)

este prezent la aproximativ 70% dintre pacienti.

e Markeri de inflamatie: viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) si proteina C reactiva

(PCR) crescute in perioadele de activitate.



o Enzime musculare: creatinfosfokinaza (CPK), aldolaza, AST, ALT crescute semnificativ

in cazul prezentei componentei de miozita.

o Hematologie: hemograma completa pentru decelarea anemiei bolii cronice, leucopeniei,

limfopeniei sau trombocitopeniei autoimune.
Imagistica

o Radiografii articulare (méaini/picioare): evidentiazd tumefieri de parti moi, osteoporoza

juxtaarticulard, rar eroziuni marginale.

o Tomografie computerizata de inaltd rezolutie (HRCT) toracica: standardul de aur
pentru detectarea pneumopatiei interstitiale difuze (aspect de sticld mata, reticulatii, fagure

de miere).

e Ecocardiografie Doppler: screening anual pentru masurarea presiunii sistolice in artera

pulmonara (PAPs) si evaluarea functiei ventriculului drept.
Probe functionale si alte investigatii

e Spirometrie cu determinarea DLCO: evaluarea volumelor pulmonare (sindrom

restrictiv) si alterarea timpurie a difuziunii alveolo-capilare.

o Capilaroscopie periunghiald: evidentiaza anse capilare dilatate, megacapilare si zone

avasculare (pattern de tip sclerodermiform).

e Manometrie esofagiand: confirmd hipotonia sau aperistaltismul treimii inferioare a

esofagului.

7. Diagnosticul pozitiv

Diagnosticul se stabileste pe baza integrarii criteriilor clinice si serologice. Cele mai

utilizate criterii de clasificare in practica medicala sunt criteriile Alarcon-Segovia.

Criterii de diagnostic BMTC - Alacron-Segovia si Villareal

Criteriu serologic: ac anti U1-RNP> 100 U/ml

Criterii clinice: cel putin 3 dintre:




Edem al mainilor

Sinovita *

Miozita * (evidentiatd histologic sau prin crestere enzimatica)
Fenomen Raynaud

Acroscleroza

*Cel putin unul obligatoriu

8. Diagnosticul diferential

Lupusul eritematos sistemic (LES): se diferentiazd prin prezenta anticorpilor anti-

dsDNA si anti-Sm specifici, afectare renala severa (glomerulonefritd) frecventa.

e Scleroza sistemica (SSc): evoluecaza cu fibroza cutanatd extinsd dincolo de
metacarpofalangiene, prezenta anticorpilor anti-Scl-70 sau anticentromer, fard componenta

inflamatorie articulard si musculara intensa specifica BMTC.

e Polimiozita/ Dermatomiozita idiopatica: prezinta afectare musculara pura cu anticorpi
specifici (anti-Jo-1, anti-Mi2), fara afectare articulard eroziva sau manifestari lupus-like

asociate.

e Poliartrita reumatoida (PR): se distinge prin prezenta factorului reumatoid in titru mare,

a anticorpilor anti-CCP si afectare radiologica distructiva articulara tipica.

9. Tratament
Profilaxia bolii
Nu existd masuri de profilaxie primara.
Profilaxia secundara vizeaza:
o Evitarea expunerii la frig si vibratii mecanice.
e Oprirea fumatului (agraveaza vasoconstrictia si riscul de fibroza).

o Evitarea stresului emotional major.



o Profilaxia infectiilor prin vaccinare anuala (antigripal, antipneumococic, anti-COVID-19)

inaintea initierii terapiilor imunosupresoare.
Obiectivele tratamentului
e Obtinerea si mentinerea remisiunii clinice sau a unei activitati scazute a bolii.
e Prevenirea progresiei afectarii organelor tintd (plaman, inima).
o Controlul eficient al durerii si ameliorarea calitétii vietii.
Tratament medicamentos
1. Boala stabila (terapie de intretinere)
o Manifestari articulare/cutanate usoare:

o Hidroxiclorochina (200 - 400 mg/zi) reprezintd terapia de bazd pentru efectul

imunomodulator si protector cardiovascular.
o Se pot asocia AINS la nevoie, pe perioade scurte.
o Manifestari articulare persistente/miozita usoara:
o Metotrexat (15 - 25 mg/saptdmana) asociat cu acid folic sau
o Azatioprina (1.5 - 2.5 mg/kg/zi).
¢ Fenomenul Raynaud:

o Blocante ale canalelor de calciu (Nifedipina cu eliberare prelungita (30 - 60 mg/zi)

sau Amlodipina (5 - 10 mg/zi).
2. Boala acutizata / decompensata (afectari severe de organ)
o Pneumopatie interstitiala difuza progresiva sau miozita severa:

e [nductie: metilprednisolon puls-terapie intravenoasd 500 - 1000 mg/zi, timp de 3
zile consecutiv), urmat de prednison oral (0,5 - 1 mg/kg/zi), cu scadere treptata

ulterioara.



o Imunosupresie: se asociaza ciclofosfamida (2 perfuzii intravenoase a cate 1000 mg
administrate la interval de 14 zile (ziua 0 si ziua 14) sau micofenolat de mofetil (2

- 3 g/zi).

e Tratamentul imunosupresor pentru boala pulmonard interstitiala este orientat de
ghidurile de tratament pentru scleroza sistemicd, miopatii inflamatoare, etc. si
constd In micofenolat mofetil sau ciclofosfamida, cu preferinta pentru primul;
datele din studiul RECITAL, care a inclus pacienti cu BMTC si ILD tratati cu
rituximab sau ciclofosfamida, au aratat efectul pozitiv pe IDL al acestora, precum
si un numar mai mic de efecte adverse si scaderea necesarului de cortizon la
pacientii care au primit rituximab, comparativ cu cei care au primit ciclofosfamida.

Se pot asocia tratamentul cu antifibrotic (nintedanib) si doza medie de cortizon.

o Hipertensiune arteriald pulmonara (HTAP): necesita terapie vasodilatatoare specifica
pulmonara: antagonisti ai receptorilor de endotelina (Bosentan, Macitentan), inhibitori de
PDE-5 (Sildenafil, Tadalafil) sau analogi de prostaciclind in formele severe,

anticoagulante, diuretice, blocant de canale de calciu.

Terapia biologica nu reprezintd o prima linie de tratament in BMTC (este “off-label”). Aceasta
este rezervata exclusiv cazurilor refractare, care nu au raspuns optim la doze maxime tolerate de
corticosteroizi si imunosupresoare sintetice conventionale (Metotrexat, Azatioprina, Micofenolat

de mofetil), sau In cazul aparitiei unor manifestari cu potential letal.
Rituximab (terapie anti-CD20)
e Indicatii majore:
o Pneumopatie interstitiala difuza (PID) rapid progresiva.
o Miozita severa refractara la corticosteroizi si Metotrexat.

o Trombocitopenie autoimund severd sau anemie hemoliticd imund refractard

(manifestari de tip LES).

e Prevederi speciale: premedicatie obligatorie cu antihistaminic, antipiretic (paracetamol)
si metilprednisolon iv pentru reducerea riscului de reactii la perfuzie. Screeningul pentru

hepatita B si C este obligatoriu inainte de initiere.



Tocilizumab (terapie anti-1L-6)
o Indicatii majore:

o Afectare articulara severa, de tip poliartrita eroziva distructiva, refractara la

inhibitori de TNF sau Metotrexat.

o Cazuri selectionate de miozitd sau afectare sistemicd cu sindrom inflamator

biologic marcat persistent.

e Prevederi speciale: monitorizarea strictd a hemogramei (risc de neutropenie), a
transaminazelor si a profilului lipidic. Este contraindicat in caz de infectii active severe sau

istoric de diverticulita (risc de perforatie intestinald).
Tratament nonfarmacologic

» Kinetoterapie si reabilitare fizica: exercitii fizice aerobe adaptate si stretching muscular

pentru mentinerea mobilitatii articulare si a fortei musculare in perioadele de remisie.

o Terapie termicd si protectie: utilizarea de manusi Incalzite electric, imbracaminte

stratificata si evitarea traumatismelor locale la nivelul degetelor.

e Suport psihologic: consiliere cognitiv-comportamentala pentru gestionarea bolilor cronice

invalidante si a anxietatii asociate.

e Masuri antireflux: mentinerea pozitiei semiorizontale dupa masa (la un unghi de 30 —

45°), fractionarea alimentelor in portii mici si evitarea meselor cu 3 ore 1nainte de culcare.
10. Complicatii

Miozita, pneumopatia interstitiala si hipertensiunea pulmonard sunt cele mai importante
afectari de organ si dicteazd prognosticul; totusi, asocierea cu ac anti U1-RNP indica o evolutie

mai blanda.

o Hipertensiune arteriald pulmonara (HTAP): principala cauza de mortalitate in BMTC;

duce la insuficienta cardiaca dreapta.

o Fibroza pulmonara interstitiala: insuficienta respiratorie cronica restrictiva.



o Afectare gastrointestinala severa: stricturi esofagiene, malabsorbtie prin hipomotilitate

intestinala, pneumatoza intestinala.

o Complicatii cardiovasculare: pericarditd asimptomaticd sau constrictivd, miocardita,

ateroscleroza accelerata.

o Necroza digitala: ulceratii ischemice si gangrend la nivelul extremitatilor cauzate de un

fenomen Raynaud sever netratat.
11. Monitorizarea pacientului

Pacientii cu BMTC necesitd o evaluare periodica multidisciplinard (reumatolog,

pneumolog, cardiolog) conform urmatorului plan standard:

Parametru evaluat Frecventa recomandata Scop clinic

La fiecare 1 - 3 luni (in

Examen clinic complet & Evaluarea sinovitei, fortei musculare,
fazele active); la 6 luni

TA monitorizarea crizei renale.
(stabil)

Hemograma, CPK, VSH, Monitorizarea activitatii inflamatorii
La fiecare 1 - 3 luni

PCR, creatinina si a toxicitatii medicamentoase.

Anual (sau la aparitia )
Ecocardiografie Doppler o Screening precoce pentru HTAP.
dispneei noi)

Detectarea timpurie a afectarii
Spirometrie + DLCO Anual _ .
pulmonare interstitiale.

La nevoie (agravarea o _
Evaluarea progresiei fibrozei

HRCT toracic simptomelor / scaderea
pulmonare.
DLCO)
Obligatoriu pentru pacientii aflati sub
Examen fund de ochi Anual

tratament cu Hidroxiclorochina.



12. Managementul pacientei insiarcinate cu BMTC

Sarcina la o pacientd cu BMTC este consideratd sarcina cu risc inalt. Aceasta necesitd o

abordare multidisciplinara obligatorie intre reumatolog si un obstetrician specializat in sarcini cu

risc.

Planificarea sarcinii (preconceptie)

Sarcina trebuie programatd exclusiv in perioadele de remisiune completd a bolii de

minimum 6 luni.

Activitatea bolii in momentul conceptiei este cel mai puternic predictor pentru aparitia

puseelor de activitate In timpul sarcinii.

Evaluarea riscului: evaluarea obligatorie a functiei renale, cardiace si pulmonare (DLCO,
ecocardiografie) inainte de conceptie. O functie pulmonara sever alterata (capacitate vitala

< 50%) sau prezenta HTAP reprezinta contraindicatii absolute pentru sarcina.

Profilul imunologic specific

Toate pacientele trebuie testate preconceptional pentru prezenta anticorpilor anti-SSA (Ro)

si anti-SSB (La).

Prezenta acestor anticorpi se asociaza cu un risc crescut de lupus neonatal si bloc cardiac

congenital complet la fat.

Dacd anticorpii sunt pozitivi, este obligatorie efectuarea unei ecocardiografii fetale

saptdmanale sau la doua sdptamani, Incepand cu sdptamana 16 pana in sdptamana 26 de

sarcind.
Managementul medicamentos in sarcina si alaptare
Medicament Statut in sarcina Recomandari specifice Alaptare
Trebuie continuatad pe tot parcursul
Hidroxiclorochina SIGUR sarcinii. Reduce riscul de pusee si  Compatibil

riscul de bloc cardiac fetal.



Prednison

Azatioprina

AINS

Metotrexat

Micofenolat

mofetil

Rituximab

Tocilizumab

SIGUR

(Doze mici)

SIGUR

RESTRICTIONAT

CONTRAINDICAT

DE EVITAT

DE EVITAT

Se recomandd mentinerea sub
10mg/zi. Dozele mari cresc riscul de
hipertensiune gestationala, diabet si

rupturd prematurd de membrane.

Poate fi utilizatd ca terapie de
mentinere dacd doza nu depaseste 2

mg/kg/zi).

Se pot folosi in trimestrele 1 si 2.
Sunt  strict contraindicate In

trimestrul 3 (risc de 1inchidere a

canalului arterial fetal si
oligohydramnios).
Teratogen. Trebuie oprit cu

minimum 3 luni Tnainte de
conceptie. Necesitd suplimentare cu

acid folic.

Teratogen. Trebuie oprit cu

CONTRAINDICAT minimum 6 saptdmani nainte de

conceptie.

Se opreste cu 6 luni Inainte de
conceptie. Se foloseste in sarcina
doar dacd viata mamei este In pericol

iminent.

Date limitate. Trebuie oprit cu
minimum 2 luni finainte de

conceptie.

Compatibil

(<20 mg/zi)

Compatibil

Compatibil

(de preferat
Ibuprofen si

Celecoxib)

Contraindicat

Contraindicat

Compatibil

De evitat



Monitorizarea in timpul sarcinii

Matern: evaluare clinica si biologicad lunara (VSH-ul nu se foloseste, fiind crescut
fiziologic in sarcind; se monitorizeazd PCR, hemograma, transaminazele si titrul de
anticorpi). Monitorizarea strictd a tensiunii arteriale si a proteinuriei pentru screeningul

preeclampsiei.

Fetal: evaluare ecografica lunara pentru monitorizarea dezvoltdrii fetale, a volumului de
lichid amniotic si a fluxurilor Doppler utero-placentare (risc crescut de restrictie de crestere

intrauterind).
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