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SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC
- Prof. Dr. Coman Tanasescu -

I.1 Istoric

In anul 1906, Wasserman, preocupat de diagnosticul luesului, descoperd primul anticorp
antifosfolopidic, pe care 1l numeste “reagina” si, in mod eronat, 1l considera ca test specific pentru
infectia luetica (testul VDRL). De fapt, era vorba despre un anticorp antifosfolipidic (AAFL) de tip
anticardiolipinic, secundar infectiei luetice. Ulterior, se va constata specificitatea limitata a acestui
test si se va vorbi despre posibilitatea testului VDRL “fals pozitiv”. In cursul infectiei luetice apar
doua tipuri de anticorpi:

o anti- Treponema pallidum evidentiati prin testul de hemaglutinare, care este specific
pentru lues
o non-antitreponema, anticorpii anticardiolipinici evidentiati prin testul VDRL.

Mai tarziu, diferite grupuri de cercetatori constata asocierea AAFL cu teste fals pozitive pentru
sifilis, Tnsotiti sau nu de o stare de trombofilie, mai ales la bolnave cu lupus eritematos sistemic
(LES), iar in anul 1952 Conley si Hartmann identificd anticoagulantul lupic. in realitate, acesta s-a
dovedit a fi o imunoglobulina care se leaga de fosfolipide si proteine membranale, care se
comporta ca un anticoagulant /n vitro si ca un promotor al coagularii /n vivo.

Este meritul lui G Hughes, de la St Thomas Hospital din Londra de a fi formulat si dezvoltat in anul
1983 conceptul de sindrom anticardiolipinic, denumit astazi sindrom antifosfolipidic sau sindrom
Hughes.

1.2 Definitie, nomenclatura si cadru nosologic

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o trombofilie dobandita, cu patogeneza autoimung,
caracterizata prin asocierea unor manifestari clinice caracteristice cu prezenta in sange a
anticorpilor indreptati Tmpotriva fosfolipidelor membranale. Manifestarile sale clinice sunt
consecinta trombozelor venoase sau arteriale ale vaselor mari sau medii (macroangiopatie
tromboticd) si/sau mici: arteriole, capilare sau venule (microangiopatia trombotica, MAT). MAT
poate aparea asociata cu macroangiopatia trombotica sau ca singura manifestare a SAFL.
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2% 2 In boli ca purpura trombotici trombocitopenici, sindromul hemolitic/uremic sau coagularea
\-f-t/ intravasculara diseminatda, o MAT se poate asocia cu prezenta intamplatoare a AAFL, fard o

relatie patogenicd intre cele doud evenimente. Aceastd situatie se numeste sindrom de
microangiopatie tromboticd asociatd cu anticorpii antifosfolipidici (Microangiopathic
Antiphospholipid-Associated Syndrome)

informatie

Deoarece afecteaza sectorul vascular, SAFL este Tncadrat in grupul vasculopatiilor sau al bolilor
reumatovasculare. Trebuie subliniat faptul ca ca SAFL nu este o vasculita, definita ca inflamatia
peretelui vascular, care determina frecvent necroza acestuia. Bolnavii cu SAFL totusi, pot avea
concomitent o vasculita in doua situatii:

o vasculita secundara unei boli de colagen asociate cu SAFL secundar (ex LES) si
o vasculita primitiva produsa concomitent cu SAFL primar, dar fara nicio relatie
patogenica cu acesta.

Prezenta unei vasculite la un bolnav cu SAFL trebuie sa fie corect diagnosticata,
deoarece ea aduce 1n discutie necesitatea instituirii unei terapii corespunzatoare.

SAFL se poate intalni sub mai multe forme:

o SAFL primar, de sine statator, care nu coexista cu nicio alta boala.

o SAFL secundar unei alte boli (ex LES, sindrom Sjogren sau alte colagenoze).

o SAFL catastrofic, cu manifestari severe evolutie gravad, cu afectarea a doua sau trei
organe, frecvent asociat cu MAP si mortalitate Tnsemnata (in jur de 50%).

o SAFL seronegativ, in care sunt prezente tromboze caracteristice, macro- sau
microangiopatice, dar lipsesc anticorpii utilizati ca si criteriu de clasificare.

o L3 Epidemiologie

o Frecventa SAFL in populatia generala nu este cunoscuta cu exactitate, pentru ca lipsesc
studiile epidemiologice sistematice, dar se apreciaza ca anticorpii specifici ar fi prezenti la
1-5%, mai frecvent la varstele extreme si la femei. Acestia sunt decelabili la aproximativ o
treime dintre persoanele care sufera de tromboze arteriale, ,centrale” (ex infarct
miocardic) sau ale membrelor, sau de tromboze venoase.

o Patologia imunoinflamatoare este cea in care prezenta acestei anomalii imunologice este
cea mai raspandita (tabelul 1).
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o Tabelul 1 Frecventa anticorpilor antifosfolipidici in boli reumatologice autoimune

Diagnostic AAFL prezenti
Lupus eritematos sistemic 30-50%
Sindrom Sjogren 40-42%
Artrita reumatoida 32-34%
Artrita psoriazica 28-30%
Sclerodermie sistemica 24-25%
Boalad mixta de tesut conjunctiv 20-22%
Sindromul Behcet 20%
Polimialgie reumatica/arterita gigantocelulara 20%
1.4 Etiopatogenie

SAFL reprezinta o stare de hipercoagulabilitate (trombofilie) indusa prin mecanism autoimun, prin
intermediul proceselor declansate de prezenta AAFL. in acest cadru trebuie mentionati facorii
declansatori si cei favorizanti.

Factorii declansatori sunt reprezentati de activarea de catre AAFL a celulelor endoteliale,
monocitelor si trombocitelor, interactiunea acestora cu proteine ale coagularii si cu sistemul

complement.

Activarea celulelor endoteliale reprezinta, probabil, cel mai important eveniment in patogeneza
SAFL. Aceasta se declanseaza prin interventia AAFL cu activitate anti-B2Gp1. Celulele endoteliale
activate cresc producerea moleculelor de adeziune, precum si a factorului tisular. Concomitent,
ele isi pierd functia fiziologica de suprafata non-trombogenica, deoarece pe fata externa a
membranei celulare sunt exteriorizate fosfolipidele anionice situate in mod normal pe fata interna
a endoteliului vascular, care devin tinte pentru AAFL circulanti.

Faptul ca AAFL patogeni circula sistemic, dar trombozele apar numai la un moment
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dat si numai intr-un anumit segment vascular, a condus la formularea ipotezei
interactiunii dintre defectul sistemic al procesului de trombozad/hemostaza si
particularitatile fenotipice endoteliale, asa numitul paradox systemic defect - local
phenotype.

Factorilor declansatori li se adauga interventia unor factori favorizanti, care pot stimula aparitia
fenomenelor procoagulante sau numai a SAFL. Astfel:

o Anticonceptionalele, procainamida, chinina, chinidina, propranololul, hidralazina,
amoxicilina sau medicatia psihotropa reprezinta cateva exemple de medicamente ce
se pot asocia cu aparitia AAFL, dar mai rar cu SAFL.

o Exista o relatie cauzala intre prezenta AAFL si unele infectii produse de virusuri
(ex HIV, wvirusul hepatitei B), bacterii (7reponema pallidum, Micobacterium
tuberculosis etc) sau protozoare. AAFL care apar n aceste Tmprejurari nu sunt de
obicei patogeni, totusi sunt citate cazuri de SAFL catastrofic aparute in cadrul
acestor infectii.

o Rolul terenului genetic este Tnca nedefinit, SAFL nu are un determinism genetic clar,
iar pacientii nu necesita consiliere genetica.

I.5 Aspecte histopatologice

SAFL este o vasculopatie sistemica exprimata prin prezenta macrotrombozelor si/sau a
microangiopatiei trombotice (MAT), considerata ,marca” anatomopatologica a SAFL.

MAT este definita de urmatoarele aspecte histopatologice:

o edem endotelial si tromboze intravasculare cu infiltrat celular minim, care reflecta
procesele de angioendoteliomatoza reactiva si de neoangiogeneza,

o ingrosarea mediei prin depozitare de fibrina si hialin si infiltrare cu celule
miointimale si trombocite, fenomene care reduc lumenul vascular,

o lamina elastica interna intacta si

o lipsa semnelor de vasculita sau perivasculita, desi, uneori poate fi prezent un infiltrat
inflamator nesemnificativ.

1.6 Anticorpii antifosfolipidici

Pana in prezent, au fost caracterizati peste 25 de AAFL, de mare heterogenitate, ceea ce
reprezinta un risc de supra- sau subdiagnosticare a SAFL. Din punct de vedere clinic, numai trei
categorii sunt obligatorii pentru identificarea bolii: anticorpii anti-cardiolipina (AACL),
anticoagulantul lupic (AL) si anticorpii anti-beta-2-glicoproteina 1 (AAb2Gp1). Antigenele
specifice pentru acestia sunt fosfolipidele anionice, cationice si neutre prezente la nivelul
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membranei celulare sau in compartimente intracelulare si complexele fosfolipide/sulfatide
proteine cofactor (tabelul 2).

Tabelul 2 Anticorpi cu semnificatie in sindromul antifosfolipidic

Anticorpi Substratul antigenic
Anticardiolipinici Difosfatilglicerol (cardiolipina)
(Fosfolipide anionice, cationice | Fosfatidilserina
si neutre) Fosfatidilglicerol

Fosfatidilinozitol
Fosfatidilcolina

Fosfatidiletanolamina

Anticoagulant lupic | Trombina
(Proteine  cofactor, fractiuni | Proteina C*
ale Complenetului, | Proteina S
lipoproteine serice) Anexina \/
Kininogen
Factorul H complement
Fractiunea C4
Activatorul tisular al plasminogenului
LDL oxidate, HDL

Apolipoproteina Al

Anti-beta glicoproteina 1 | Beta2-glicoproteina 1
(Proteiona cofactor)

* A coagularii

1.6.1 Anticorpii anti-cardiolipina

Acestia sunt anticorpi anti-fosfolipide anionice, cationice si neutre. Testul pentru AACL este unul
foarte sensibil, dar cu specificitate mai redusa, care este pozitiv atat in SAFL (primar sau
secundar), unde semnifica riscul de tromboze arteriale (cerebrale, coronariene, periferice) cat si in
variate infectii (sifilis, hepatita C, tuberculoza, H/V, febra Q etc.). Exista doua categorii de AACL:
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o AACL dependenti de B2Gp1, care sunt patogeni, se asociaza cu SAFL si Tnsotesc VDRL
fals pozitiv si

o AACL independenti de B2Gp1, care apar dupa infectiile amintite mai sus sau dupa
vaccinari, se insotesc de VDRL fals pozitiv, pot disparea dupa 6-12 luni si
reactioneaza numai cu cardiolipina, nu si cu alte fosfolipide anionice.

AACL reprezinta un grup heterogen de anticorpi, apartinand izotipurilor IgG, IgM si IgA de
imunoglobuline. Cel mai frecvent, SAFL se asociaza cu izotipul IgG, a carui prezenta are
semnificatie daca este demonstrata de cel putin doua ori la un interval de 12 saptamani. Izotipul
IgM apare mai ales la persoane cu infectii bacteriene sau virale. Semnificatia izotipului IgA, desi
controversata, pare a fi similara cu celorlalte in ceea ce priveste trombogenitatea, mai ales la
pacientii cu LES.

Desi aparitia AACL IgA izolata este rara, ar trebui cautati in toate cazurile de LES
cu suspiciune de SAFL la care cei IgG sau IgM sunt absenti. Criteriile actuale de
clasificare nu recomanda decat determinarea izotipurilor IgG si IgM.

Cercetarea AACL se bazeaza pe tehnica £L/SAsi trebuie sa fie cantitativa, nu numai calitativa.
Valorile se exprima in wunitati de fosfolipide (PL) corespunzatoare fiecarui izotip: GPL,
MPL respectiv APL, iar interpretarea rezultatelor se face astfel:

o valorile inalte > 80 unitati (GPL sau MPL) semnifica un risc trombogen maxim
(probabilitate 75%), iar la persoane asimptomatice exprima un risc crescut de
tromboze 1n viitor,

o valorile medii, = 40 si < 80 unitati (GPL sau MPL) sau peste 99% se coreleaza cu un
risc semnificativ (20%),

o valorile GPL > 60 sunt un predictor puternic al coexistentei anticoagulantului lupic si
a AAb2Gp1 iar

o valorile < 20 unitati pentri oricare PLau o probabilitate redusa de asociere cu
tromboze (7%).

1.6.1 Anticorpii anti-cardiolipina

Acestia sunt anticorpi anti-fosfolipide anionice, cationice si neutre. Testul pentru AACL este unul
foarte sensibil, dar cu specificitate mai redusa, care este pozitiv atat in SAFL (primar sau
secundar), unde semnifica riscul de tromboze arteriale (cerebrale, coronariene, periferice) cat si in
variate infectii (sifilis, hepatita C, tuberculoza, H/V, febra Q etc.). Exista doua categorii de AACL:

o AACL dependenti de B2Gp1, care sunt patogeni, se asociaza cu SAFL si insotesc VDRL
fals pozitiv si
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o AACL independenti de B2Gp1, care apar dupa infectiile amintite mai sus sau dupa
vaccinari, se insotesc de VDRL fals pozitiv, pot disparea dupa 6-12 luni si
reactioneaza numai cu cardiolipina, nu si cu alte fosfolipide anionice.

AACL reprezinta un grup heterogen de anticorpi, apartinand izotipurilor 1gG, IgM si IgA de
imunoglobuline. Cel mai frecvent, SAFL se asociaza cu izotipul IgG, a cdrui prezenta are
semnificatie daca este demonstrata de cel putin doua ori la un interval de 12 saptamani. lzotipul
IgM apare mai ales la persoane cu infectii bacteriene sau virale. Semnificatia izotipului IgA, desi
controversata, pare a fi similara cu celorlalte in ceea ce priveste trombogenitatea, mai ales la
pacientii cu LES.

Desi aparitia AACL IgA izolata este rard, ar trebui cautati in toate cazurile de LES
cu suspiciune de SAFL la care cei IgG sau IgM sunt absenti. Criteriile actuale de
clasificare nu recomanda decat determinarea izotipurilor IgG si IgM.

Cercetarea AACL se bazeaza pe tehnica £L/SA si trebuie sa fie cantitativda, nu numai calitativa.
Valorile se exprima 1in wunitati de fosfolipide (PL) corespunzatoare fiecarui izotip: GPL,
MPL respectiv APL, iar interpretarea rezultatelor se face astfel:

o valorile Tnalte > 80 unitati (GPLsau MPL) semnifica un risc trombogen maxim
(probabilitate 75%), iar la persoane asimptomatice exprima un risc crescut de
tromboze 1n viitor,

o valorile medii, > 40 si < 80 unitati (GPL sau MPL) sau peste 99% se coreleaza cu un
risc semnificativ (20%),

o valorile GPL > 60 sunt un predictor puternic al coexistentei anticoagulantului lupic si
a AAb2Gp1 iar

o valorile < 20 unitati pentri oricare PLau o probabilitate redusa de asociere cu
tromboze (7%).

1.6.2 Anticoagulantul lupic

AL este de fapt denumirea uzuala a unui grup de anticorpi la fel de heterogen ca si ceilalti AAFL,
care au proprietatea de a inhiba activitatea unor factori ai coagularii. AL intra Tn competitie cu
factorii coagularii dependenti de fosfolipide - Xa, Va, XI, Il - pentru ocuparea unor locusuri situate
pe fosfolipidele anionice si astfel prelungesc timpii de coagulare. De aceea, AL are /n vitro efect
anticoagulant si a primit acest nume fiind identificat prima oara la pacienti cu LES si teste de
coagulare prelungite. Totusi, surprinzator, acestia nu se sociaza cu fenomene hemoragice, ci
dimpotriva, cu tromboze, datorita efectului procoagulant in vivo.

Tintele antigenice principale ale AL sunt B2Gp1 si protrombina. in prezent, nu avem un test foarte
specific pentru detectarea LA, iar clinicianul trebuie sa fie avertizat asupra complexitatii si
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dificultatii metodologiei folosite. Testul de coagulare recomandat uzual este timpul partial de
activare a tromboplastinei (aP77).

Specificitatea este mai mare decat a testului pentru AACL, de aceea prezenta AL reprezinta un
factor de risc de 5-15 ori mai mare pentru tromboze (venoase).

1.6.3 Anticorpii anti-beta2-glicoproteina 1

B2Gp1 este o glicoproteina cu afinitate pentru fosfolipide si functioneaza ca un anticoagulant
natural. AAb2GP1 reprezinta o populatie heterogena de autoanticorpi IgG, IgM sau IgA
identificabili Tn sange prin metoda £L/SA.

Majoritatea studiilor publicate pana in prezebt au stabilit ca:

o AAB2Gp1 au o specifcitate mai mare pentru diagnosticul SAFL decat AACL,

o acestia pot fi singura specie de AAFL, prezenta in sangele a aproximativ 10% din
pacientii cu SAFL si

o reprezintd, alaturi de alti AAFL un criteriul de clasificare a acestui sindrom (izotipurile
IgG si IgM).

1.6.4 Relatia dintre prezenta anticorpilor antifosfolipidici si riscul
producerii trombozelor

Stratificarea riscului de tromboze in functie de prezenta AAFL este o problema inca intens
discutata. Deocamdata se considera urmatoarele:

o cel mai puternic predictor al trombozelor este prezenta AL,

o persistenta timp de 12 sdptamani numai a ACL reprezinta un risc important de
tromboze,

o daca la un pacient sunt prezenti mai multi AAFL - AL, AACL la titruri mari sau
AAb2Gp1 - exista un risc mare de evolutie severa a SAFL.

Rata trombozelor creste de la 27,6% la pacienti cu un singur AAFL, la 38,8% la cei
cu doi si la 66,7% la pacienti cu trei AAFL prezenti. Principial, acelasi lucru este
valabil pentru toata patologia asociata SAFL.

I1.1 Manifestari clinice

Tablou clinic al SAFL este deosebit de polimorf si alaturi de cel al LES, cu care se asociaza uneori,
reprezinta cel mai bun exemplu de boala autoimuna sistemica. Manifestarilor trombotice clasice li
asociaza adesea si altele, Tn care substratul trombotic nu a fost demonstrat, dar care sunt
sugestive pentru oricare sistem sau aparat afectat in cadrul SAFL.
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SAFL este ,un mare imitator”, prin polimorfismul si raspandirea manifestarilor sale, care se
combind intre ele si se asociaza cu altele, in cele mai diferite si deconcertante modalitati.
Principalele determinari ale sindromului sunt cele renale, nervoase, oculare, cardiace, hepatice,
pulmonare, sanguine, obstertricale si cutanate.

I1.1.1 Manifestari renale

Afectarea renala apare la 30% dintre bolnavii cu SAFL, atat in forma primara, cat si in cea
secundara, precum si in formele zise catastrofice ale acestora.

Substratul lezional al manifestarilor renale din SAFL sunt: stenoza arterei renale distal de ostium,
tromboza arterei renale, tromboza venei renale si nefropatia, care poate fi difuza sau focala.
Aspectul histologic este identic Tn forma primara a sindromului, cat si in cea secundara bolii
lupice. Nefropatia poate fi acuta sau cronica:
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Figural Microtromboza glomerulard. Coloratie HE (a) si imunofluorescentd pentru fibrina din
compozitia trombului (b)

o leziunile acute sunt reprezentate de MAT, exprimata prin prezenta trombilor de
fibrina, fara continut de imunoglobuline, prezenti deopotriva in glomeruli,
arteriolele aferente si arterele interlobulare,

o leziunile cronice constau din hiperplazia fibroasa a intimei si atrofia corticala focala,
care urmeaza infarctelor corticale repetate si se Tnsotesc de alte leziuni multiple
parenchimatoase si vasculare caracteristice — arterioloscleroza si arterioscleroza.
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Figura 2 Glomerulonefrita cu dilatarea anselor capilare, necroza fibrinoidd si mezangioliza.
Coloratie Mason (a) si PAS (b)

Aspectul clinic este dominat de hipertensiunea arteriala, care este manifestarea cea mai frecvent
intalnita Tn nefropatia SAFL. Proteinuria este de obicei de rang subnefrotic, dar nu obligatoriu,
fiind insotita de regula de hematurie. Insuficienta renala este mai ales cronica, dar poate fi si
acuta, chiar rapid progresiva.

Probabilitatea ca SAFL sa fie cauza nefropatiei poate fi sugerata de prezenta
AAFL. Asocierea cu /ivedo reticularis creste aceasta probabilitate.

I1.1.2 Manifestarile nervoase

Afectarea sistemului nervos (tabelul 3) este una din cele mai invalidante din cadrul SAFL. Ischemia
arteriala cerebrala este cea mai frecventa dintre afectarile arteriale si este singura manifestare
neurologica acceptata ca si criteriu de diagnostic al SAFL.
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Figura 3 Imagine frontald de arteriografie a carotidei interne, cu ocluzia completa a arterei
cerebrale medii drepte

Se discuta despre fenomenele neurologice non-trombotice asociate, semnificativa statistic, cu
prezenta AAFL (tulburari cognitive, migrena, coree, sindrom vertiginos, epilepsie). Cauza acestora
este cu mare probabilitate MAT, dar se vorbeste si despre o posibila agresiune directa a AAFL
asupra celulelor nervoase.

Tabelul 3 Manifestari neurologice asociate cu prezenta anticorpilor antifosfolipidici

Ischemie  cerebrala Ischemie  periferica
Accident vascular cerebral Mielopatie transversa
Atac ischemic tranzitor Neuropatie periferica

Tromboza venoasa

Coree

Epilepsie

Fenomene neurosenzoriale

Ischemie oculara
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Surditate neurosenzoriala

Manifestari

psihiatrice

%N | Sub denumirea de sindrom Sneddon este cunoscutd triada: boald cerebro-vasculari
\J‘-‘tf (encefalita ischemica acutd non-inflamatoare), livedo reticularis, hipertendiune arteriala,

informatie

considerata ca o forma a SAFL, care evolueaza cu AAFL in 40-60% din cazuri.

I1.1.3 Manifestari oculare

Ochiul este frecvent afectat in SAFL (80-90%), dar aproximativ 30% din cazuri sunt asimptomatice.
Cele mai importante modificari, care pot duce la pierderea vederii, se produc la nivelul retinei,

nervului optic si corpului vitros.

Tabelul 4 Boala oculard in cadrul sindromului antifosfolipidic

Modificari vasculare

Tortuozitati vasculare
Microanevrisme

Ectazii capilare
Exudate

Obstructii vasculare

Neoformatii vasculare

Modificari retiniene Exudate vatoase
Hemoragii

Modificari coroidiene | Hipopigmentari
Defecte de fereastra

Corioretinita seroasa centrala

Pacientii simptomatici pot prezenta diferite acuze, cel mai frecvent intadlnite fiind Tncetosarea
tranzitorie a vederii si amauroza fugace (amaurosis fugax). Se mai pot intalni diplopia, defecte
tranzitorii ale campului vizual, fotopsiile (uneori neglijate de pacient), cefaleea, adeseori cu
caracter de migrena si durerile oculare. Examenul oftalmologic va fi complet, iar explorarea retinei
necesita adeseori angiografie retiniana cu fluoresceina.
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Figura 4 Ocluzia trombotica a venei centrale retiniene si edem macular

I1.1.4 Manifestari cardiace

Incidenta leziunilor cardiace in SAFL este de circa 40%, dar manifestarile clinice ale acestora apar
numai la 10% din cazuri. Mai jos sunt prezentate principalele afectari cardiace din SAFL (tabelul 5).

Tabelul 5 Manifestarile cardiace ale sindromului antifosfolipidic

. - AFL AFL . s
Tipul afectarii S . S Particularitati

primar secundar
]%oala - . valvulara | 40% 35-50% Localizare mitrala
(ingrosari, vegetatii)
Cardiopatie ischemica | 5y 5,9% in asociere cu factori
(angind instabila, infarct) de risc traditionali
Tromboza intracardiaca ? ? Risc emboligen arterial
Cardiomiopatieacuta sau | Foarte rar | Foarte rar Prin micro-vasculopatie
cronicd miocardica

Leziunile valvulare par a fi produse prin actiunea directa a AAFL, pentru ca prezenta lor se
coreleazd cu anomalia serologicd. Tngrosarea valvulard, cea mai frecventd leziune cardiacd din
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SAFL (fie acesta secundar LES sau primar), este situatda de obicei la baza sau mijlocul valvulei
mitrale, antreneaza rareori consecinte hemodinamice si este depistabila numai ecografic. Exista
posibilitatea afectarii multivalvulare.Vegetatiile valvulare sunt mai frecvent intalnite la pacientii cu
LES si AAFL (endocardita Libman-Sacks). Aceast tip de afectare este intens sugestiv pentru

diagnostic.

Figura 5 Endocarditda Libman-Sacks intr-un caz de sindrom antifosfolipidic

Infarctul miocardic. AAFL reprezinta un factor independent de risc pentru ateroscleroza. Infarctul
miocardic apare la 5,5% din pacientii cu SAFL primar si la 9% din cei cu SAFL secundar LES. Exista
corelatie intre prezenta AAFL si ocluzia by-pass-urilor coronariene sau restenozarea dupa
angioplastie.

7%~ | AAFL ar trebui cercetati de o manierd activa la anumiti pacienti care se prezintd cu infarct
\,‘-‘t/ miocardic: persoane sub 45 ani (indiferent de prezenta factorilor de risc pentru
aterosclerozd), antecedente de tromboze arteriale sau venoase, avorturi repetate in

informatie / . . - ) ‘
antecedente, istoric familial de boli autoimune (mai ales LES).

Tromboza intracardiacd apar foarte rar in cadrul SAFL si necesita diagnostic diferential cu
tumorile intracardiace (ex mixomul). Antrenarea trombilor Tn circulatia arteriala produce embolii la
distanta.

I1.1.5 Manifestari hepatice

Afectarea ficatului se poate asocia cu SAFL sau numai cu prezenta AAFL.
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Bolile hepatice Tn care pot fi prezenti AAFL sunt: hepatitele cu virus B (22,2%) sau C (42,8%), ficatul
alcoolic (48-81%), hepatita autoimuna asociata cu LES sau ciroza biliara primitiva.

Bolile hepatice asociate cu SAFL sunt: infarctul hepatic, hipertensiunea portala non-cirotica,
sindromul Budd-Chiari, tromboza venei porte, precum si sindroame mai rare cum ar fi
sindromul HELLP, dilatatia (idiopatica?) a sinusoidelor hepatice si hiperplazia nodulara
regenerativa.

——

S

Sindromul HELLP este un sindrom obstetrical a carui denumire provine din
acronimul din limba engleza a manifestarilor care in compun: hemoliza,
cresterea enzimelor hepatice si trombocitopenie.

e

Dilatarea sinusoidelor hepatice consta din largirea capilarelor hepatice, care poate afecta lobulul
hepatic in Intregime sau numai Tn anumite portiuni ale sale.

Hiperplazia nodulara regenerativa consta din inlocuirea parenchimului hepatic prin noduli
hiperplazici benigni, fibroza fiind absenta sau minima. Dintre acestea, ultimele doua pot fi
regdsite mai frecvent in tabloul clinic al SAFL.

I1.1.6 Manifestari pulmonare

Manifestdrile pulmonare se numara printre cele mai importante din cadrul SAFL, atat prin
frecventa cat si prin gravitate.

Trombembolismul pulmonar este cea mai frecventa si adesea prima manifestare clinica a SAFL
(10%). in 35% din cazuri, se insoteste si de trombozd venoasd profundd a membrelor
inferioare. Recurenta este frecventa si se coreleaza cu titrul AAFL. Aparitia sa la tineri aparent
sanatosi trebuie sa ridice suspiciunea de SAFL.

Hipertensiunea pulmonard poate aparea in SAFL prin trombembolii mici si repetate. Manifestarea
este intalnita practic in toate bolile imunoinflamatoare, ceea ce nu inseamna ca acestea ar fi
dublate de un SAFL. Aparitia hipertensiunii pulmonare se coreleaza cu titrul AAFL si cu prezenta
ACL tip IgA. Trebuie retinut riscul recurentei acestei manifestari la pacientii care supravietuiesc
primului episod.

Alte manifestari pulmonare includ hemoragia alveolara (ce poate fi prima manifestare, uneori si
ultima!), sindromul de detresa respiratorie acuta a adultului (mai ales Tn asociere cu SAFL
catastrofic cu afectare renald) si alveolita fibrozanta.

I1.1.7 Manifestari hematologice
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Afectarea hematologica intalnita in cadrul SAFL se manifesta sub forma trombozelor sau a altor
evenimente clinice.

Manifestarea clinica definitorie pentru SAFL o reprezinta trombozele arteriale si/sau venoase, de
cele mei multe ori cu caracter recurent. Acestea sunt, in ordinea frecventei:

o trombozele venoase pe venele superficiale ale membrelor inferioare, venele profunde
(cava inferioara sau superioard) si venele viscerale (renale, mezenterice, porta,
hepatice) si

o tromboze arteriale: cerebrale, retiniene, coronare, mezenterice, aorta, arterele
extremitatilor.

Alte manifestari hematologice intalnite in SAFL sunt cele de citopenie:

Trombocitopenia, datorita frecventei cu care este intilnita, a constituit initial un criteriu de
diagnostic, la care ulterior s-a renuntat. Numarul trombocitelor ajunge rar la valori foarte reduse,
care sa aiba consecinte clinice (sangerdri secundare). Este foarte asemanatoare cu
trombocitopenia din purpura trombocitopenica idiopatica si se pare ca se produce datorita
activarii trombocitare prin AAFL, precum si anticorpilor anti-glicoproteine trombocitare. Consumul
lor exprima activarea mecanismelor patogenice ale SAFL, astfel ca apar tromboze Tn conditii de
trombopenie.

Anemia hemolitica autoimund este mult mai rard, iar patogenia este neclara.

Purpura trombotica trombocitopenica, sindromul hemolitic-uremic si sindromul HELLP (vezi mai
sus) pot apdrea ca manifestari ale SAFL, prin mecanisme microangiopatice.

Neutropenia sau pancitopenia prin necroza medulara apar rar.

I1.1.8 Manifestari obstetricale

Patologia obstetricala constituie criteriu de clasificare pentru SAFL. De aceea este util ca sa fie
explicati termenii utilizati:

o Avortul reprezinta Intreruparea cursului sarcinii, spontan sau electiv, in primele 28
saptamani. Acesta se poate produce in primul trimestru al sarcinii (primele 13
saptamani) sau in al doilea (intre 14 si 27 saptamani).

o Avortul recurent este definit ca succesiunea a cel putin trei avorturi spontane.

Avortul pre-embrionic este pierderea sarcinii in primele 4 saptamani de gestatie iar

avortul embrionic are loc intre saptamanile 5-9 de sarcina.

Nasterea prematura se produce dupa saptamana 28 si Tnainte de saptamana 37 de

gestatie, indiferent de starea produsului de conceptie.

o

O
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o Moartea fetala si pierderea de sarcina sunt termeni relativ imprecisi, utilizati adeseori
in mod aleatoriu.

Manifestdrile obstetricale care pot aparea in SAFL sunt prezentate Tn tabelul 6. Patogeneza
acestor leziuni este cea mentionata mai sus. Trebuie reamintit rolul important ce revine inflamatiei
in declansarea consecintelor obstetricale din SAFL, cu posibile implicatii terapeutice.

Tabelul 6 Manifestari obstetricale in sindromul antifosfolipidic

Avort spontan (in repetitie)

Moartea fatului 1n uter

Nastere prematura

Preeclampsie, eclampsie

Infectie placentara

Inhibitia dezvoltarii trofoblastului

Pierderea recurenta a sarcinii si anume avortul dupa saptamana 10 de gestatie este afectarea cel
mai des citata in SAFL. Din cauza frecventei asocieri cu LES, lupicele gravide sau femeile care au
fost gasite cu AAFL trebuie monitorizate daca au Tnregistrat:

o trei sau mai multe avorturi spontane inainte de saptamana 10,
o moarte fetala dupa saptamana 10 de gestatie,

o preeclampsie sau eclampsie severa cu debut precoce,

o restrictie de crestere intrauterina,

o fenomene tromboembolice asociate sarcinii sau

o scaderea ratei de succes a procedurilor de fertilizare asistata.

I1.1.9 Manifestari cutanate

Manifestarile dermatologice ale SAFL sunt frecvente si polimorfe (tabelul 7).

Tabelul 7 Manifestari cutanate in sindromul antifosfolipidic

Livedo reticularis
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Vasculitd necrotica

Vasculita livedoida

Leziuni pseudovasculitice eritem palmar/plantar, noduli, papule, pustule

Ulceratii, gangrene cutanate

Hemoragii subunghiale
(,,In agchie™)

Anetodermie

Livedo reticularis este considerat ca o manifestare caracteristica pentru SAFL si se produce, in
acest caz, prin microtromboze ale capilarelor. Aspectul este de retea cu aspect marmorat,
reticular, prezent mai ales pe membrele superioare si inferioare. Acest semn apare in mai multe
boli (vezi tabelul 7), dar cel din SAFL are un aspect diseminat, uneori segmentele de cerc sunt
incomplete si pot avea un aspect ramificat, ,de radacini” (/ivedo racemosa). Livedo reticularis pare
a se asocia mai ales cu tromboze arteriale, fiind considerat un semn al prezentei posibile a
acestora. Asocierea cu accidentul vascular cerebral si hipertensiunea arteriala a fost mentionata
anterior ca sindrom Sneddon. In pani la 85% din cazurile de /ivedo reticularis se evidentiaza
AAFL.
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Figura 6 Livedo reticularis

Tabeul 8 Boli asociate cu livedo reticularis

Crioglobulinemii

Poliarteritd (nodoasd)

SAFL

LES cu sau fara SAFL

Sclerodermie sistemica

Boli infectioase
(tuberculoza, sifilis)
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Anetodermia consta din leziuni rotunde sau ovalare, de culoare mai palida decat pielea din

vecinatate, moi si cu suprafata neteda, raspandite mai ales pe fata dorsala a toracelui. Se
datoreaza pierderii focale a tesutului elastic din derm.

2009 Karger

http://content.karger.com/ProdukteDB/produkte.asp?doi=10.1159/000265699
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/

S

Figura 7 Anetodermie (explicatii in text)

Alte manifestari cutanate din SAFL sunt purpura sensibilda, hemoragiile "in aschie”, ulceratiile si
gangrena digitale (figura 8)


http://content.karger.com/ProdukteDB/produkte.asp?doi=10.1159/000265699
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Figura 8 Gangrena degetelor intr-un caz de sindrom antifosfolipidic

I1.1.10 Sindromul antifosfolipidic catastrofic

Sindromul antifosfolipidic catastrofic este cea mai dramatica forma de manifestare a SAFL,
caracterizata de afectarea acuta a mai multor organe, de cele mai multe ori prin MAT.

De obicei, acest survine ca o modalitate evolutiva grava la un bolnav cu SAFL cunoscut si
corespunde unui tablou clinic caracterizat prin multitudinea organelor afectate, evolutia rapida si
grava, cu deznodamant adesea fatal.

I1.2 Diagnostic

Diagnosticul SAFL se bazeaza pe identificarea manifestarilor sale caracteristice si teste de
laborator pentru depistarea AAFL, mai putin pe examinadri histopatologice din organele lezate,
care pot fi interferate de numerosi factori de eroare. in ajutorul clinicianului intervin factori
circumstantiali legati de o patologie preexistenta asociata si, la femei, evenimentele ocazionate de
sarcina si modul in care aceasta s-ar putea incheia.

I1.2.1 Diagnostic pozitiv
Au fost elaborate mai multe sisteme de clasificare pentru SAFL, ultimul datand din anul 2006,
cunoscut ca si criteriile revizuite de la Sydney (tabelul 9).

Tabelul 9 Criterii pentru diagnosticul sindromului antifosfolipidic
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Criterii clinice

1.Tromboza vasculara

Unul sau mai multe episoade de tromboza arteriald, venoasa sau a vaselor mici, in oricare
tesut sau organ. Tromboza trebuie sa fie documentata prin metode imagistice sau examinare
Doppler sau examen histopatologic, cu exceptia trombozei venoase superficiale. Pentru
confirmarea histopatologicd, tromboza trebuie sa fie prezentd fara aspect semnificativ de
inflamatie.

2. Patologie legata de sarcina:

o Unul sau mai multe decese de feti, morfologic normali, in primele 10
saptamani de gestatie, stare documentata prin ultrasonografie sau
examen direct.

o Una sau mai multe nasteri premature a unor nou-nascuti, inainte de a
34-a saptamana de sarcina din cauza de: a) eclampsie sau
preeclampsie severa, definite conform criteriilor uzuale sau b)
manifestari recunoscute de insuficienta placentara.

o Unul sau mai multe avorturi spontane Tnaintea saptamanii a 10-a de
gestatie, cu anomalii morfologice sau hormonale parentale, cu
excluderea celor cromozomiale.

Criterii de laborator

o AACL IgG sau IgM in ser sau plasma, in titru mediu sau mare, in doua
sau mai multe ocazii separate prin cel putin 12 saptamani, evidentiati
printr-un test £L/SAstandardizat.

o ACL prezent in ser, in doua sau mai multe ocazii separate prin cel
putin 12 saptamani, evidentiat printr-o metoda agreata de organizatii
internationale abilitate.

o AADb2Gp1 IgG sau IgM in ser sau plasma, prezenti in doua sau mai
multe ocazii separate prin 12 saptamani, evidentiati printr-un
test EL/SA standardizat.

SAFL este prezent daca sunt reunite cel putin unul dintre criteriile clinice asociat cu cel putin
unul dintre cele biologice, cu testele de laborator efectuate in interiorul perioadei de 12
saptamani de la debutul manifestarilor clinice.
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Unele manifestari clinice care apar adesea la pacienti cu SAFL nu sunt
inca recunoscute in calitate de criterii de clasificare: trombocitopenia
inexplicabila,/ivedo reticularis, suferinta valvulara cardiaca fara
explicatie, afectarea neurologica sau prezenta nefropatiei.

Exista situatii clinice care trebuie sa trezeasca suspiciunea de SAFL:
aparitia inexplicabila a unui eveniment trombotic sau tromboembolic,
mai ales in teritorii neobisnuite (ex hipertensiune pulmonara, necroza
avasculara de cap femural, insuficienta suprarenaliand), patologie
obstetricala fara explicatie evidenta, alungirea inexplicabila a timpilor
de coagulare.

Intrebarile al ciror raspuns este inca incomplet sunt cele Tn legatura
motivul prezentei unui asa de mare numar de anticorpi, patogenitatea
acestora, semnificatia exacta a prezentei AAFL la indivizii aparent
sanatosi etc.

Criteriile de identificare pentru SAFL catastrofic sunt prezentate in tabelul 10.

Tabelul 10 Criterii de clasificare pentru sindromul fosfolipidic catastrofic

SAFL catastrofic definit (toate cele 4 criterii):

1. Afectarea a 3 sau mai multe organe, sisteme sau/si tesuturi, de
obicei identificata prin semne clinice de ocluzie vasculara si
confirmata la nevoie prin tehnici imagistce.

2. Debut instantaneu sau in interval de 7 zile.

3. Confirmare histopatologica a ocluziei vaselor mici, cu tromboza
obligatorie si coexistenta facultativa a vasculitei.

4. Serologie pozitiva pentru ACL si/sau AAFL.

SAFL catastrofic probabil (una din urmatoarele):




Prof. dr. Coman Tanasescu www.baicus.ro/medint.htm

o Prezenta celor 4 criterii de mai sus, dar cu numai doua organe,
sisteme si/sau tesuturi afectate.

o ldem, fara criteriul serologiei pozitive, imposibil de aplicat din cauza
decesului pacientului.

o Criteriile 1, 2 si 4 pentru identifcarea SAFL catastrofic definit.

o Criteriile 1, 3 si 4 si aparitia unui alt eveniment intre 1-4 saptamani,
in ciuda tratamentului anticoagulant.

I1.2.2 Diagnostic diferential

SAFL este o coagulopatie care se poate manifesta in cele mai diferite moduri. Diagnosticul
diferential este dependent de tipul manifestarii clinice prezente (tabelul 11).

Tabelul 11 Principalele boli care intervin in diagnosticul diferential al sindromului antifosfolipidic

Manifestarea clinica Diagnostic diferential cu

Tromboza venoasa Deficiturile factorilor coagularii
Sindrom nefrotic
Utilizarea contraceptivelor
Hemoglobinuria paroxisticd nocturna
Boala Behget
Neoplazii

Tromboza arteriala Ateroscleroza
Boli embolizante:
- fibrilatie atriala,
- endocardita infectioasa
- embolia colesterolica
- embolia paradoxala
Vasculitele
Purpura tromboticd trombocitopenica/
sindromul hemolitic-uremic

Tromboza venoasa | Deficit de antitrombina I
si arteriala | Sindroame mieloproliferative
(simultane sau consecutive) Trombocitopenie indusd de heparina
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Sindrom de hiperviscozitate sanguina:

- policitemie vera,

- macroglobulinemie Wladenstrom,

- anemie falciforma

Vasculite ANCA-pozitive
Embolie paradoxala

Atunci cand manifestarea clinica este exclusiv obstetricala, este necesara excluderea
numeroaselor cauze patologice locale.

II1.1 Tratament

Deoarece manifestarile clinice sale au la baza evenimente trombotice, tratamentul SAFL, fie acesta
primar sau secundar LES, se bazeaza pe anticoagulante.

Tratamentul SAFL in forma sa obisnuita beneficiaza de anticoagulante injectabile si orale,
antiagregante plachetare si hidroxiclorochina.

Tratamentul anticoagulant initial Tn tromboza acuta din SAFL este heparina fractionata, cu
greutate moleculara mica, care, spre deosebire de anticoagulantele orale, poate fi administrata
inclusiv gravidelor, fiind lipsita de efecte teratogene. Utilizarea heparinei nefractionate, al carei
avantaj major este acela al reversibilitatii rapide si complete a efectului anticoagulant prin
administrarea sulfatului de protamina, este rezervata situatiei in care manifestarea clinca majora
este hemoragia. Aceasta situatie se intalneste atunci cand in serul pacientilor se gasesc anticorpi
antiprotrombina.

Tratamentul anticoagulant injectabil va fi ,suprapus” o perioada de 3-5 zile tratamentului cu
anticoagulante orale astfel incat /MR (International Normalised Ratio) sa ajunga la valori cuprinse
intre 2 si 3. Atunci cand se ating aceste valori pentru minimum doua zile consecutive, se poate
intrerupe terapia anticoagulanta injectabila. Nu trebuie uitat faptul ca AAFL pot crea dificultati in
monitorizarea /NR.

Antiagregantele plachetare (aspirina si clopidogrelul) au efecte reduse in SAFL si
sunt utilizate mai degraba in profilaxia primara si secundara.

Hidroxiclorochina are utilitate indeosecbi pentru tratarea SAFL secundar LES, unde se recomanda
,de rutind”, pentru ca inhiba activarea plachetara indusa de AAFL de tip IgG si pentru ca la soarece
s-a dovedit capabila sa reduca marimea si persistenta trombului venos. Folosirea acesteia este
urmata de reducerea evenimentelor trombotice si Tn plus este creditata cu efecte

cardioprotectoare.
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Numeroasele forme de manifestare ale SAFL impun o atitudine nuantata, adaptata fiecarui caz.
Cateva repere in acest sens ar fi urmatoarele:

o Tromboflebita se trateaza initial cu anticoagulante injectabile, apoi orale, conform
indicatiilor curente, avind ca tintda /NIR= 2-3. In cazul recurentelor dozajul
anticoagulantelor se adapteaza pentru /NR = 3-4 si se adauga aspirina.

o Trombozele arteriale impun tinta /NR > 3 si tratamentul va trebui continuat toata
viata. In caz de accidente vasculare cerebrale atitudinea este similard, dar este
nevoie in plus de profilaxie cu aspirina pentru restul vietii.

o Pentru manifestari cardiace minore (ex iTngrosarea valvulara asimptomatica) este
suficienta profilaxia cu aspirina, in vreme ce prezenta vegetatiilor valvulare impun
cura clasica cu anticoagulante injectabile si apoi orale.

o Trombocitopenia severa se trateaza cu corticoizi, gamaglobuline intravenos si, la
nevoie, rituximab. Trebuie avut in vedere ca, in ciuda trombocitopeniei, acesti
bolnavi pot dezvolta evenimente trombotice, care se trateaza ca atare.

Tratamentul SAFL catastrofic necesita masuri suplimentare, dat fiind riscul evolutiei sale fatale,
dupa cum urmeaza:

o tratarea oricarui eveniment initiator (ex infectii),

o administrarea heparinei, urmata de anticoagulante orale,

o pulse therapycu metilprednisolon 1g/24h, trei zile la rand, urmata de 1-
2mg/kg/24h prednison sau echivalente si

o plasmafereza cu sau fara administrare de imunoglobuline intravenos 400mg/24h,
timp de 5 zile, daca exista si anemie hemolitica microangiopatica.

Majoritatea pacientilor cu SAFL catastrofic, care supravietuiesc bolii initiale si sunt tratati cu
anticoagulante orale, nu mai dezvolta alte evenimente trombotice pe termen lung.

I11.2 Profilaxie

Prevenirea evenimentelor trombotice (tromboprofilaxia) se adreseaza subiectilor purtatori de
AAFL, indiferent daca acestia sunt simptomatici sau asimptomatici, in mod deosebit celor care se
gasesc in situatii speciale, cum ar fi LES sau sarcina.

Profilaxia primard se adreseaza persoanelor asimptomatice purtatoare de AAFL. Subiectii care nu
sufera de nici o boalda cunoscuta, dar care au fost depistati ca purtatori de AAFL prezinta rareori
evenimente trombotice in absenta altor factori de risc. Acestia nu par a avea vreun beneficiu de pe
urma profilaxiei cu aspirina. Lupicii, chiar asimptomatici, au risc crescut pentru tromboza si/sau
pierderi de sarcina repetate, cu atat mai mare cu cat poseda AACL de tip IgG si Tn titru mai mare.
Administrarea de aspirina in doza mica (81-325mg/24h) acestor pacienti scade incidenta
evenimentelor trombotice, dar hidroxiclorochina nu previne aparitia acestora.
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Nu trebuie uitate in astfel de cazuri nici masururile de profilaxie a trombozelor in
general: incetarea fumatului si a utilizarii anticonceptionalelor orale, combaterea
stazei venoase, tratarea hipertensiunii arteriale si a dislipidemiei etc.

Profilaxia secundard se adreseaza bolnavilor cu SAFL care au suferit un eveniment trombotic.
Acestia risca sa repete unul nou in fiecare an, in proportie de 10%.

Profilaxia manifestarilor obstetricale: astazi, cu ingrijire corespunzatoare, peste 70% din gravidele
cu SAFL nasc copii vii si viabili. Optiunile in fata unei femei gravide purtatoare de AAFL sau cu
SAFL diagnosticat sunt reprezentate de anticoagulantele injectabile (sigure din punct de vedere
fetal), anticoagulantele orale (teratogene), aspirina (sigura). Alegerea unuia sau altuia dintre aceste
medicamente este ghidata de situatia clinica. Astfel:

o Femeile asimptomatice cu AAFL vor fi supravegheate, tratate cu aspirina Tnainte, Tn
timpul si dupa sarcina sau cu anticoagulante injectabile Tn timpul sarcinii si post-
partum,

o Parturientele cu SAFL si pierderi recurente de sarcina vor fi tratate cu aspirinad si/sau
anticoagulante injectabile. Daca avorturile au avut loc dincolo de 10 saptamani de
gestatie, tratamentul se instituie imediat dupa confirmarea sarcinii, se opreste la
36-37 saptamani gestationale si se reia imediat post-partum, timp de 4-6
saptamani.

o Bolnavele cu SAFL si istoric de evenimente trombotice, dar fara istoric de evenimente
obstetricale, vor suporta tromboprofilaxie pe tot parcursul sarcinii si imediat post-
partum cu heparine.

o Femeile cu SAFL si accidente vasculare cerebrale vor fi supuse tromboprofilaxiei cu
anticoagulante orale, mai putin in primul trimestru de sarcina si la nastere.

Daca o pacienta asociaza trombocitopenie severa sau LES se poate utiliza corticoterapia iar in caz
de esec plasmafereza, hidroxiclorochina sau imunoglobulinele administrate intravenos.



