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2.1. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC PRIMAR

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) a fost descris in 1983 ca o boala
autoimuna sistemica caracterizati prin prezenta evenimentelor
trombotice sau morbiditatea gestationala care se perinda in prezenta
anticorpilor antifosfolipidici (aFL), si anume lupus anticoagulant
(LA), anticorpir anticardiolipinici (aCL) sau anticorpi anti-f32
glicoproteina-1 (B2GPI). Cu toate ci boala a fost determinati in
principal la pacientii deja diagnosticati cu alte boli autoimune.
precum lupusul eritematos sistemic (LES), s-a stabilit, totusi, ca
persoanele cu SAFL fara ale comorbiditati autoimune constituie o
entitate clinica clar diferentiatia - numit sindromul antifosfolipidic
primar. Termenul sindrom antifosfolipidic »primar” a fost introdus
ca mijloc de clasificare si studiere a acestor pacienti care nu prezinta
nicio caracteristica a lupusului eritematos sistemic sau a oricirei alte
boli bine definite.[1,2]

Anticorpii antifosfolipidici pot aparea in diferite scenarii, atat la
pacientii ,,purtatori” asimptomatici, pacientii cu pozitivitate aFL cu
manifestdri non-trombotice (de exemplu, trombocitopenie, anemie
hemolitici sau livedo reticularis), SAFL ,clasic” cu trombozi
venoasa si/sau arteriala recurentd, SAFL obstetrical - care afecteazi
femeile sanatoase, caracterizat de pierderi recurente ale sarcinii, sau.
la un subgrup mic de pacienti, ca varianta clinica care pune viata in
pericol, caracterizatd printr-o dezvoltare rapidd a microtrombozei
poliorganice - SAFL catastrofic.[3]

Prevalenta anticorpilor antifosfolipidici in populatia generala
variaza intre 1-5%. Cu toate acestea, doar o mica proportie dintre
acesti indivizi vor dezvolta sindromul antifosfolipidic. Unele
estimari indica faptul ¢ incidenta SAFL este de circa 5 cazuri noi la
100.000 de persoane pe an, iar prevalenta bolii ar fi de 40-50 de
cazuri la 100.000 de persoane. Totodata. anticorpii aFL sunt pozitivi
la aproximativ 13% dintre pacientii cu accident vascular cerebral.
11% din cei cu infarct miocardic (IM), la 9,5% dintre pacientii cu
tromboza venoasa profunda (TVP) si la 6% dintre pacientele cu
morbiditate in sarcina.[4] Prevalenta SAFL primar constituie circa
50% din totalul cazurilor de aceasta maladie.[5] Rata femei-barbati
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cu SAFL primar este considerata de la 2:1 pana la 5:1, mai joasa
dect la pacientii cu LES, dar si vérsta de debut la pacientii afectati
de SAFL primar este atestatd a fi mai mica.[6,7]

Sindromul antifosfolipidic primar si secundar se caracterizeaza de
manifestiri clinice similare, cu o tendintd de prevalentd a
caracteristicilor specifice ce au determinism multifactorial. Cu
referire la datele unor autori, cu toate ca exista criterii de clasificare
pentru LES si SAFL, distinctia intre SAFL primar si secundar poate
fi dificild, deoarece si SAFL primar se poate prezenta cu proteinurie,
pleurezie, convulsii, psihoza, anemie hemolitica si trombocitopenie.
In 1993 Piette si colab. au propus un set de criterii de excludere a
SAFL primar, precum rash malar sau discoidal, ulceratii orale sau
faringiene, artrita, pleurita, pericarditd, proteinurie de peste 0,5 g/zi,
limfopenie de <1000 pl, anti-ADN pozitiv sau ANA de peste 1:320
si utilizarea de medicamente cunoscute ca ar induce productia de
anticorpi aFL. Aceste criterii de excludere nu sunt, insa, agreate de
catre specialisti, iar diferentele dintre SAFL primar si secundar au
fost analizate in mai multe rapoarte si se refera la caracteristicile
clinice, de laborator, la supliciile genetice si histologice ale afectului
(8] .

De altfel caracteristicile clinice si de laborator ale SAFL primar si
secundar sunt analizate in multiple studii de specialitate. In studiul
condus de Vianna si colab. pacientii cu SAFL primar si secundar au
prezentat diferente cu referire la anemia hemoliticd autoimuna,
neutropenie, valvulopatii si nivele scazute de C4, toate acestea fiind
detectate mai frecvent la pacientii cu SAFL secundar lupusului
eritematos sistemic. Concomitent, la niciun pacient cu SAFL primar
nu au fost determinati anticorpii anti-ADN sau anti-ENA
(extractable nuclear antigen - antigeni nucleari extractibili), dar si o
prevalentd semnificativ mai mica de anticorpi antinucleari (41%)
decat la pacientii cu SAFL secundar (89%). Trombocitopenia si
livedo reticularis au fost mai frecvent intalnite la pacientii cu SAFL
secundar LES, in timp ce ocluziile arteriale si pierderea fetala
recurenta s-au prezentat de o frecventd mai mare in SAFL primar

(9] -
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Datele invocate de Weber si colab. anunta principalele diferente.
statistic semnificative, intre SAFL primar si secundar pentru testul
Coombs pozitiv, leucopenie, limfocitopenie, anticorpi antinucleari.
hipocomplementemie, anticorpii anti-ADN si anti-ENA [10] .

Moss KE si colab. au comparat severitatea si impactul afectarii
renale la trei grupuri de pacienti: 20 cu sindrom antifosfolipidic
primar, 25 cu sindrom antifosfolipidic secundar lupusului
eritematos sistemic si 275 de pacienti cu LES firda SAFL asociat. In
aceasta cohorta niciunul dintre pacientii cu SAFL primar nu a
dezvoltat insuficienta renala agravatd, comparativ cu 5,9% printre
pacientii cu SAFL secundar si 16,9% dintre cei cu LES [11] .

Datele referitor la tromboze si morbiditatea sarcinii sunt
contradictorii. Astfel, Boura si colab. au relatat o frecventd mai mare de
avorturi spontane in SAFL primar (p <0,05) [12], date ce vin in contrast
cu cele de la Hopkins Lupus Center, care raporteazi o frecventd de
tromboze si avorturi spontane mai mare in cazul SAFL secundar. [13]
Unii autori au raportat o prevalentd mai mare a emboliei pulmonare si
a trombozei venoase profunde in SAFL primar [7].

Pons Estel si colab. s-au concentrat pe compararea SAFL primar si
secundar si au sugerat cd prezenta sau lipsa LES poate modifica
expresia clinica sau serologicd a SAFL. Astfel, pacientii cu SAFL
secundar lupusului prezinti mai frecvent artralgii, artritid, anemie
hemoliticai autoimuna, livedo reticularis, epilepsie, tromboza
glomerulara si infarct miocardic [14].

Marai si colab. au relatat cum ci caracteristicile clinice ale pacientilor
cu SAFL primar sau secundar au fost similare. Pacientii cu SAFL
secundar au avut o frecventa mai mare de anemie hemolitica (28,6 vs
3,3%:P=0,001) si de anticorpi antinucleari (75 vs 12,9%: P = 0,0001)
[15].

Diferite rapoarte au constatat ci nu au existat diferente in profilul de
anticorpi aFL al pacientilor cu SAFL primar si secundar [7,12,15]: si
nici o corelatie intre titrele de anticorpi (LA, IgG aCL, IgM aCL) si
manifestarile clinice [15]. Unii autori au raportat frecventa mai sporita
a IgM aCL, LA, anti-beta2GP1, oxLDL in SAFL primar [7]. Alarcon
Segovia si colab. au prezentat rezultatele pacientilor cu SAFL primar
care tind si aiba titre de aCL pozitive mai persistente si mai mari decat
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cei cu SAFL secundar [16]. Studiul condus de Djokovic relateaza ca
LA a fost determinat mai frecvent la pacientii cu SAFL primar
comparativ cu cel secundar [17], date care vin in contrast cu rezultatele
disponibile din “Euro-Phospholipid cohort™ [18].

Cu referire la manifestarile clinice si paraclinice mai multe date sunt
disponibile din studiul sindromului antifosfolipidic pe cohorta nationala
din Serbia. In toate studiile disponibile ale acestei echipe, anumite clase
de anticorpi aFL au fost asociate cu manifestarile clinice distincte SAFL
primar si secundar [17,19,20]. Distributia anticorpilor aFL in grupurile
cu sindrom antifosfolipidic primar si LES a relevat o diferenta
semnificativd pentru prezenta anticorpilor I1gG si IgM aCL si B2GPI
1gG. Anticoagulantul lupic exclusiv a fost prezent la 47 pacienti
(18.1%) cu SAFL primar si doar la 7 (6,1%) din cei cu LES. Anticorpii
aCL solitari au fost prezenti la 43 (16,5%) de pacienti cu SAFL primar
si 22 (19.3%) cu LES, de vreme ce anticorpii anti-B2GPI au fost
prezenti singular la 13 (5,0%) subiecti cu SAFL primar si la 5 (4,4%)
din cei cu LES. Atat manifestarile cardiace si neurologice din
sindromul antifosfolipidic, cat si prezenta anticorpilor aCL I1gG au fost
mai frecvente (p = 0.001) in boala secundara decat in maladia primara
(p=0.002). In SAFL primar nivelele ridicate de IgM B2GPI (> 100PLU
/ ml) au fost asociate cu epilepsie (p = 0,00001). Cefaleea si depresia au
fost mai frecvente in SAFL primar, totodata la acesti pacienti a fost
determinata asocierea IgM aCL cu migrena, a IgM B2GPI cu atacul
ischemic tranzitor si epilepsie si a LA cu depresia, amnezia globala
tranzitorie si migrena [19] .

Datele unui studiu din aceasta serie referitor la afectarea pulmonara
au relevat ca in SAFL primar alveolita fibrozanta a fost mai frecventa
la pacientii cu nivele medii de B-2GPl IgM (p = 0,0001), iar
anticoagulantul lupic s-a corelat cu microtromboza pulmonara (p =
0.03). Barbatii au fost mai predispusi sa dezvolte hipertensiune
pulmonara secundarda pe fundalul sindromului antifosfolipidic
primar (p = 0,019) [20] .

Cele mai relevante date provin din studiul ,.Euro-Phospholipid
cohort”, care a inclus 1000 de pacienti cu SAFL, ce au fost
monitorizati pe o perioada de 10 ani. Pacientii cu maladia primara
comparativ cu cea secundara au dezvoltat mai frecvent tromboflebita
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superficiala (1,9% vs 0%) si morbiditate fetald, precum nasterea
prematura (72,3% vs 40,0%) si restrictia de crestere intrauterina
(51,1% vs 1,0% ). Referitor la autoanticorpi - LA, ANA, anti-ADN.
anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-RNP si anticorpii anti-Sm au fost
mai frecventi la pacientii cu SAFL secundar LES comparativ cu
SAFL primar (p<0,001). Nu s-au determinat diferente de
supravietuire dupa perioada de 10 ani de monitorizare a acestor
pacienti. Rata mortalitatii a fost similara in ambele grupuri: 6,8% si.
respectiv, 7,1% dintre pacientii cu SAFL secundar si primar [18].

Sub acelati aspect, datele unui alt studiu relateaza ca mortalitatea
vasculara in sindromul antifosfolipidic primar variaza intre 1.4 la
5,5%. Varsta tanara la debut si recurentele trombotice se considera
predictorii mortalitatii [21] .

Cu toate acestea, cele mai importante si specifice caracteristici care
permit clasificarea sindromului antifosfolipidic primar si secundar
sunt cele genetice. Exista un numir solid de dovezi ale diferentelor
genetice intre aceste doua entitati. Prin urmare, principalele diferente
dintre SAFL primar si secundar au fost modificarile in biogeneza si
functia mitocondriilor si stresul oxidativ determinate in SAFL
primar; semnatura interferonului si diferite gene care mediaza
semnalizarea ateroscleroticd/inflamatorie au fost detectate la
pacientii cu SAFL in cadrul LES si in LES izolat [22].

Freitas MVC si colab. au raportat o tendintd de portaj al alelelor
asociate cu DR53  la pacientii cu SAFL primar in comparatie cu cel
secundar.[23] Profilurile HLA-DRBI si HLA DQBI1 ale SAFL
primar si secundar sunt diferite, deoarece pentru SAFL primar
marcherul genetic este HLA-DR7, iar pentru SAFL secundar
marcherii genetici sunt HLA-BS8, HLA-DR2, HLA-DR3 [24] .

Sunt necesare studii viitoare privind factorii genetici asociati cu
sindromul antlfosfohpldlc primar in comparatie cu cel secundar prin
care s-ar reusi descifrarea mai punctuald a acestor entititi si
identificarea mai multor caracteristici genetice specifice acestor
patologii, in special pentru SAFL primar.
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