Rezumat

Sclerodermia sistemicd (SS) este o boald autoimund rard,
caracterizatd prin fibrozd cutanatd si viscerald, afectare
vasculard si imunologicd. In ultimii ani, dismicrobismul in-
testinal a fost recunoscut ca un factor important in reglarea
raspunsului imun si in dezvoltarea inflamatiei cronice.
Dismicrobismul intestinal, definit ca dezechilibrul intre bac-
teriile comensale si patogene, a fost asociat cu severitatea si
activitatea bolii in SS. Scopul studiului a constat in evaluarea
profilului dismicrobismului intestinal la pacientii cu scle-
rodermie sistemicd si analiza relatiei dintre dezechilibrul
microbiotei si manifestdrile clinice gastrointestinale. Studiul
a inclus 74 de pacienti cu SS (70 de femei, 4 bdrbati, varsta
medie 57,74 + 1,05 ani), internati in 2024-2025 in sectiile de
profil reumatologic din Republica Moldova. Forma limitatd a
fost prezentd la 64,86%, iar cea difuzd la 35,14%. Microbismul
a fost evaluat bacteriologic din mostre de continut intesti-
nal. Pacientii cu SS au prezentat o reducere semnificativd a
bacteriilor comensale (in special a speciilor de Lactobacillus,
Bifidobacterium spp.) si o crestere a speciilor oportuniste si
pro-inflamatorii (Escherichia coli, Candida spp., Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Citrobacter freundi, Enterobacter cloacae). Dismicrobismul
a fost identificat la 85,14% dintre pacienti si s-a corelat
cu severitatea simptomelor digestive, in special disfagia si
pirozisul. Dismicrobismul intestinal este frecvent (85,14%)
in 8S si reflectd un dezechilibru intre flora protectoare si cea
patogend. Aceste modificdri pot contribui la inflamatia siste-
micd si disfunctia digestivd, subliniind importanta evaludrii
microbiotei ca instrument diagnostic si terapeutic.

Cuvinte-cheie: sclerodermie sistemicd, dismicrobism intesti-
nal, flora patogend

Summary

Evaluation of intestinal dysmicrobism in patients with
systemic scleroderma: imbalances between pathogenic flora
and commensal bacteria

Systemic scleroderma (SS) is a rare autoimmune disease
characterized by cutaneous and visceral fibrosis, vascular and
immunological involvement. In recent years, the intestinal
dysmicrobism has been recognized as an important factor in
regulating the immune response and in the development of
chronic inflammation. Intestinal dysmicrobism defined as the
imbalance between commensal and pathogenic bacteria, has
been associated with the severity and activity of the disease
in SS. To evaluate the intestinal microbiota profile in patients
with systemic scleroderma and to analyze the relationship
between the microbiota imbalance and gastrointestinal clini-
cal manifestations. The study included 74 patients with SS (70
women, 4 men, mean age 57.74 + 1.05 years), hospitalized in
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2024-2025 in rheumatology departments in the Republic of
Moldova. The limited form was present in 64.86%, and the
diffuse form in 35.14%. The status of the intestinal microbiota
was assessed bacteriologically from intestinal content samples.
Patients with SS showed a significant reduction in commensal
bacteria (especially Lactobacillus species, Bifidobacterium
spp.) and an increase in opportunistic and pro-inflammatory
species (Escherichia coli, Candida spp., Klebsilla pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Citrobacter
freundi, Enterobacter cloacae). Dysmicrobism was identi-
fied in 85.14% of patients and correlated with the severity
of digestive symptoms, especially dysphagia and heartburn.
Intestinal dysmicrobism is common (85.14%) in SS and reflects
an imbalance between protective and pathogenic flora. These
changes may contribute to systemic inflammation and diges-
tive dysfunction, highlighting the importance of evaluating the
microbiota as a diagnostic and therapeutic tool.

Keywords: Systemic scleroderma, intestinal dysmicrobism,
pathogenic flora

Pesrome

Ouenxa KuueuHoz0 OUCMUKPOOUIMA Y NAUUEHINOE C
cucmemHoli cknepooepmueii: HapyuieHue 6ananca mexioy
namozenHotl Grnopoii u KoMmeHCATbHLIMU GaKkmepuaAMU

Cucmemnas cknepodepmusi (CC) - pedxoe aymoummyHHoe
3abonesanue, XapaKmepusyuLeecss KOXKHuIM U 6UCHePATTb-
HbIM PUOPO3OM, COCYOUCBIM U UMMYHOTI02UHECKUM 1O-
pasceruem. B nocnednue 200vt KuueuHvlli OUCMUKDPOOUIM
6bi NPUSHAH BAHCHLIM PAKMOPOM Pe2YNIAUUU UMMYHHO20
omeema u paseumus XxpoHuueckozo socnanenus. Kuueu-
Hblll OUCMUKDOOU3M, onpedernisiemblil KAK OUCOAnAHC Mendy
KOMMEHCANbHbIMU U NAMOEHHbIMU OaKmepusmu, Ovis
CBA3AH C MANECMBIO U akmusHocmoio 3abonesarnus npu CC.
Lenv uccnedosanus — oueHUMs Kuule HoLli OUCMUKPOOHDILL
npogub y nayueHmos ¢ cucmemHoli ckiepooepmueti u npo-
AHATUBUPOBAMD CB53b MeNOY OUCOANAHCOM MUKPOOUOMDL
U JHeny00 HO-KUMEHHbIMU KIIUHUYECKUMU NPOSBIIeHUAMU.
B uccnedosarue 6vinu exmouervl 74 navuerma ¢ CC (70
HeHWUH, 4 MyHuHbL, cpeOHUl 603pacm 57,74 + 1,05 z0da),
eocnumanusuposantvix 8 2024-2025 200ax 6 peemamoro-
eueckue omoenenus Pecnybnuxu Mondosa. Ozpanuuennas
popma npucymcmeosana y 64,86%, a dugdgdysnas gopma y
35,14%. CocmosiHue KuuieuHol MUKPOOUOMbL OUeHUBANOCH
6baxmepuosnozu4ecku no 00pasuaAM KUUEUHO20 COOEPHUMOZO.
Y nayuenmos ¢ CC Habm00anocey 3HauumenvHoe CHuxce-
HUe KOZu4ecmea KoOMMeHCanvHolx bakmeputi (0cobenHo
8u006 Lactobacillus, Bifidobacterium spp.) u ysenuuerue
KONUUecmea ycio6HO-NamoeeHHbIX U NPO60CHATIUMENTbHbIX
81008 (Escherichia coli, Candida spp., Klebsilla pneumoniae,




Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Citrobacter
freundi, Enterobacter cloacae). Jucmuxpo6usm 6vin sviA6neH
y 85,14% nayuenmos u Koppenuposan ¢ msaiecmvio nuuje-
8aAPUMENTLHBLX CUMNINOMOB, 0CO0EHHO OUCPALUL U U3HO2U.
Kuweunviii oucmukpobusm pacnpocmparen (85,14%) npu
CC u ompaxcaem Oucbananc mexcoy 3augummoi u namo-
2eHHOT Propotl. DMu U3MeHeHUS MO2ym cnocoOCme06amo
CUCTNEMHOMY B0CNANIEHUI0 U OUCPHYHKUUU NUL4e6aPEHUS,
noOUepKUBAs BaANHOCY OUeHKU MUKPOOUOmul Kax oud-
2HOCIMUYECKO020 U Mepanesmu1eckozo UHCMpymeHma.

Knwouesvie cnosa: Cucmemmasi cknepooepmusi, KuuieuHolil
OUCMUKPOOU3M, namozeHHast Propa

Introducere

Scleroza sistemica (SS), cunoscuta si sub numele
de sclerodermie, este o boala autoimuna rara [1; 2],
clinic eterogena si putin inteleasa a tesutului con-
junctiv, caracterizata prin leziuni vasculare, anomalii
imunologice si fibroza a pielii si a organelor interne
[3;4]. Scleroza sistemica este o boala severa, o cauza
majora de dizabilitate, cu o morbiditate si mortalitate
ridicate, direct legate de extinderea fibrozei si modifi-
carile microvascularizatiei [5]. Tractul gastrointestinal
(TGI) este unul dintre organele interne cel mai frec-
vent afectate in SS [6], iar afectarea TGl este o cauza
principala de morbiditate si mortalitate in SS [7; 8].
Mai multe studii au aratat ca TGl este frecvent impli-
cat, 80% dintre pacientii cu SS prezentand disfunctie
esofagiana si 40-70% avand implicarea stomacului,
intestinului subtire si gros [9]. Patogeneza implicarii
gastrointestinale in scleroza sistemica este putin cu-
noscutd. Studii recente au descoperit diferente sem-
nificative in compozitia microbiand gastrointestinala
intre pacientii cu SS si grupul de control sanatos,
sugerand ca disbioza intestinala poate contribui la
patogeneza acestei boli [10; 11; 12]. In plus, au fost
observate modificari ale compozitiei microbiene
gastro-intestinale la inceputul evolutiei SS [10]. De
exemplu, Andreasson si colegii sdi au descoperit
ca pacientii cu SS cu o durata a bolii mai mica de 3
ani de la momentul diagnosticarii au prezentat o
abundenta crescutd a genurilor considerate pato-
bionte (de exemplu, Desulfovibrio) si o abundenta
scazuta a genurilor considerate comensale (de
exemplu, Faecalibacterium) in comparatie cu grupul
de control corespunzator [10]. Recent, Volkmann si
colegii sdi au studiat 17 pacienti cu scleroza siste-
mica (SS) si au descoperit ca acestia, comparativ cu
grupul de control sanatos, fara legatura de rudenie,
prezentau o microbiotd colonica distincta in probele
de cecumsilavaj sigmoid obtinute in timpul colono-
scopiei, cu niveluri scazute de bacterii comensale si
niveluri crescute de bacterii patobionte [13].1n boala
de lunga duratad, afectarea tractului gastrointestinal
superior apare la aproape toti pacientii. Spectrul de
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simptome variaza de la balonare la pirozis, disfagie,
malabsorbtie si pierdere severa in greutate, toate
acestea avand un impact mare asupra calitatii vietii.
Tratamentele farmacologice standard ofera beneficii
limitate si nu modifica evolutia bolii. in ultima vreme,
s-au depus multe eforturi in vederea detectarii mai
timpurii a afectarii gastrointestinale si interventiei
eficiente pentru a incetini progresia acesteia [14].

Termenul de microbiota intestinald descrie in-
treaga comunitate microbianad intestinala, dominata
in principal de bacterii anaerobe si alte microorganis-
me precum Archaea, Eukarya, virusuri si fungi [15].
Studii recente au stabilit rolul important jucat de
microbiomul intestinal in modularea functiilor vitale
ale gazdei sanatoase si in autoimunitate, inducand
fie stimulare [16], fie protectie [17], iar n unele cazuri,
fara niciun efect [18].

in plus, gazda joacd un rol important in
modelarea microbiotei [19]. Avand in vedere
consideratiile de mai sus, este bine cunoscut faptul
ca microbiota intestinala poate fi implicata in pato-
geneza tulburarilor mediate imun, inclusiv diabetul
zaharat detip |, scleroza multipla, artrita reumatoida,
bolile inflamatorii intestinale [20].

Scopul cercetarii a constat in evaluarea profilu-
lui dismicrobismului intestinal la pacientii cu sclero-
dermie sistemica si analiza relatiei dintre dezechilibrul
microbiotei si manifestarile clinice gastrointestinale.

Materiale si metode

Studiul a implicat 74 de pacienti cu scleroder-
mie sistemicd, examinati clinic si paraclinic complex,
internati pe parcursul anilor 2024-2025 in sectiile
de profil reumatologic din Republica Moldova si cu
diagnostic stabilit de scleroza sistemica conform
criteriilor ACR/EULAR 2013. Criteriile de includere
au fost: SS, asa cum este definitd mai sus, varsta
cuprinsa intre 35 si 76 de ani si capacitatea de a da
consimtamantul informat. Criteriul de excludere
a fost prezenta unei boli infectioase la intrarea in
studiu.

Studiul ainclus 70 de femei (94,59 %) si 4 barbati
(5,41 %), cu varsta medie de 57,74 + 1,05 ani. Pacientii
au fost divizati in functie de forma bolii: forma limita-
ta - 48 de pacienti (64,86 %) si forma difuza — 26 de
pacienti (35,14%). Statusul microbiotei intestinale a
fost evaluat prin metoda bacteriologica a mostrelor
de continut intestinal. Rezultatele au fost analizate
utilizand programele Microsoft Excel, Epi Info — 3,5.

Rezultate

Dezechilibrul dismicrobismuluiintestinal afost
identificat la 63 de pacienti (85,14%), iar 11 pacienti
(14,86%) au prezentat o microbiotd intestinald nor-
moechilibrata. in ceea ce priveste bacteriile benefice,




s-a constatat o scadere a Bifidobacterium spp. 1a 68 de
pacienti (91,89%: Cl 95% 83,18-96,97) si a speciilor
de Lactobacillus la 29 de pacienti (39,19%: Cl 95%
28,04-51,23). De asemenea, Escherichia coli tipicd a
prezentat dezechilibre cantitative la 29 de pacienti
(39,19%: Cl 95% 28,04-51,23), iar Enterococcus spp.
la 44 de pacienti (59,46%: Cl 95% 47,41-70,73). S-a
observat o alterare cantitativd a Bacteriilor nefer-
mentative Gram negative la 42 de pacienti (56,76%:
Cl195% 44,72-68,23).

La nivelul florei patogene, s-au identificat urma-
toarele microorganisme: Escherichia coli hemoliticala
29 de pacienti (39,19%: Cl 95% 28,04-51,23), Candida
albicans la 7 pacienti (9,46%), Klebsiella pneumoniae
la 6 pacienti (8,11%), Escherichia coli lactazo-nega-
tivd la 4 pacienti (5,41%), Pseudomonas aeruginosa
la 4 pacienti (5,41%), Proteus mirabilis la 2 pacienti
(2,70%), iar Citrobacter freundii, Raoultella planticola,
Geotrichum candidum si Enterobacter cloacae s-au
identificat doar la cate 1 pacient (1,35%: Cl 95%
0,33-7,30). Staphylococcus aureus a fost absent la toti
pacientii examinati.

in 31 de cazuri (41,89%: C1 95% 30,51-53,94) s-a
constatat absenta totald a florei bacteriene patogene
in probele analizate.

Din punct de vedere clinic, cele mai frecvente
manifestari clinice gastrointestinale au fost: disfagie
- 60 de pacienti (81,08%), pirozis — 52 de pacienti
(70,27%), eructatii— 21 de pacienti (28,38%), balona-
re — 20 de pacienti (27,03%), senzatie de plenitudine
epigastrala postprandiala — 19 pacienti (25,60%),
greata - 17 pacienti (22,97%), regurgitatii — 13
pacienti (17,57%), constipatie — 13 pacienti (17,57%),
diaree — 9 pacienti (12,16%), vome — 6 pacienti
(8,11%), scadere ponderald la 5 pacienti (6,76%) si
inapetenta la 4 pacienti (5,41%).

Discutii

Dezechilibrul dintre bacteriile comensale si
cele patogene sugereaza un rol activ al microbiotei
intestinale in patogeneza si evolutia SS. Scaderea
speciilor cu rol antiinflamator ar putea contribui
la mentinerea inflamatiei sistemice si intestinale.
Evaluarea dismicrobismului intestinal poate deveni
un instrument util in monitorizarea bolii si persona-
lizarea tratamentului.

Rezultatele reflectd o prevalenta crescuta a
dismicrobismului intestinal (85,14%) la pacientii
cu SS, cu afectarea majora a speciilor comensale
importante pentru integritatea barierei intestinale
si homeostazia imuna, in special bifidobacteriile si
lactobacilii. Prezenta germenilor patogeni si lipsa
completa a florei normale la un numar semnificativ
de pacienti indica un dezechilibru profund al eco-
sistemului intestinal, asociat cu manifestari clinice
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digestive variate, in special disfagia si pirozisul, frec-
vent intalnite in sclerodermie.

Concluzii

Dismicrobismul intestinal este o trasatura
comuna si relevanta la pacientii cu sclerodermie
sistemicad, sugerand un posibil rol patogenic in ma-
nifestarile clinice gastrointestinale. Studiul efectuat
a demonstrat ca dismicrobismul intestinal este frec-
vent (85,14%) si sever la pacientii cu sclerodermie
sistemicd, caracterizat prin scdderea accentuata a
speciilor bacteriene benefice si colonizarea cu pato-
geni oportuni. Manifestarile clinice gastrointestinale
au fost frecvente, cu predominanta disfagiei si a pi-
rozisului, indicand o afectare digestiva extinsa. Eva-
luarea dismicrobismuluiintestinal ar trebui integrata
in practica clinica pentru o abordare personalizata
a managementului gastrointestinal in SS precum
si gestionarea holistica a acestei boli autoimune
complexe, inclusiv prin interventii de restabilire a
eubiozei (probiotice, dietoterapie).

Lista abrevierilor

Cl - interval de incredere

SS - sclerodermie sistemica, scleroza sistemica
SSP - specii patogene

TGI - tractul gastrointestinal
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