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1.5. ROLUL FACTORILOR DE MEDIU IN DECLANSAREA
SI EVOLUTIA SINDROMULUI ANTIFOSFOLIPIDIC

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este indus de sistemul imunitar al
organismului care produce anticorpi anormali numiti anticorpi
antifosfolipidici. Acesta creste riscul de aparitie a cheagurilor de sange in
vasele sangvine, care genereaza probleme majore de sanatate, cum ar fi:
tromboza venoasa profunda, accidente vasculare cerebrale, atacuri de cord.
Nu este clar de ce sunt produsi acesti anticorpi anormali sau de ce multe
persoane au anticorpi antifosfolipidici, dar nu dezvolta cheaguri de sange.
Etiologia bolilor autoimune este multifactoriala, fapt caracteristic si pentru
sindromul antifosfolipidic. Se considera ca o combinatie de factori
genetici, hormonali si de mediu se face responsabila de dezvoltarea
sindromului. Gradul in care factorii genetici si cei de mediu influenteaza
susceptibilitatea la bolile autoimune este slab definit.

Boala poate afecta persoane de toate varstele, inclusiv copii si bebelusi,
insd majoritatea oamenilor sunt diagnosticati cu SAFL intre varstele de 20
si 50 de ani. In cazul SAFL nu este definita predominanta rasiala. Factorii
de risc, uneori factori trigger in aparitia sindromului antifosfolipidic, sunt
genderul (se estimeaza ca SAFL afecteaza de la trei pana la cinci ori mai
multe femei decat barbati), tulburarile sistemului imunitar (lupus
eritematos, sindromul Sjogren), infectiile (SIDA, hepatita C, boala Lyme),
unele medicamente (hidralazina, fenitoina, amoxicilina) si istoricul
familial de sindrom antifosfolipidic.

La fel, s-a evidentiat ca una din cinci femei cu avorturi spontane recurente
au SAFL, iar o treime din accidentele vasculare cerebrale care apar la
persoanele cu varsta sub 50 de ani se atesta SAFL [1].

Desi. cauza SAFL este neclara, cercetatorii cred ca dieta, stilul de viata si
genetica, pot avea impact asupra dezvoltarii afectiunii.

Factorii genetici

Etiologia SAFL este inca necunoscutd, dar in mod similar cu alte boli
autoimune [2-6], boala pare a fi legatd de o interactiune complexa intre
predispozitia genetica, stimulii antigenici si prezenta autoanticorpilor
specifici. Cercetdrile asupra geneticii SAFL sunt incd intr-un stadiu
incipient, dar se pare ca genele care sunt mostenite de la parinti pot juca un
rol important in dezvoltarea anticorpilor antifosfolipidici anormali. SAFL
nu este transmis direct de la parinti la copii in acelasi mod ca si alte
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afectiuni, cum ar fi hemofilia si anemia celulelor secerd. Dar, avand un

membru al familiei cu anticorpi antifosfolipidici, creste sansa ca sistemul

imunitar sa le produca. Studiile au aratat ca unele persoane cu SAFL au o

gena defecta care joacd un rol important in alte afectiuni autoimune, cum

ar f1 lupusul. Acest lucru poate explica de ce unele persoane dezvolta SAFL
alaturi de o alta afectiune a sistemului imunitar.

Rolul imunogeneticii la dezvoltarea SAFL a fost abordatd in principal
prin studii de familie si prin studii asupra populatiei privind regiunea HL.A
a genelor, dar datele recente au evidentiat rolul variatiilor care afecteaza
genele non-MHC in SAFL [7, 8, 9]. Printre acestea, exista si alte gene
implicate in raspunsul imun, in afara regiunii HLA, apoi si gene care
participa la procesele inflamatorii si hemostatice [10, 11].

Pani in prezent, s-au facut mai multe eforturi pentru a elucida mai bine
fondul genetic al SAFL si diferite studii au demonstrat rolul posibil al
variatiilor care afecteazi genele non-MHC in sensibilitatea SAFL. Unul
dintre primii factori genetici de risc pentru SAFL gasit in afara regiurii
HLA a fost un polimorfism pe gena f2GPI. A fost relevata o asociere a
polimorfismului S2GPI Val/Leu247 cu SAFL [12], iar studiile functionale
au gisit o corelatie intre aceastd varianta si productia de anticorpi anti-
PB2GPI [13], evidentele sustinnd ipoteza cd B2GP1 ar putea lua parte la
dezvoltarea SAFL.

Evenimentele trombotice reprezintd principala manifestare clinica a
SAFL. Pacientii afectati de SAFL detin un fenotip pro-coagulant datorita
activarii iregulare a trombocitelor, a celulelor endoteliale si a monocitelor
in asociere cu suprimarea sistemelor anticoagulante fiziologice si
fibrinolitice. Alte gene care ar putea avea un rol in etiologia SAFL includ
genele implicate in raspunsul inflamator, cum ar fi receptorul Toll-like +
(TLR4) si receptorul Toll-like 2 (TLR2) [14, 15], apoi si in aderenta
trombocitelor, cum ar fi subunitatea integrinei alfa 2 (GP Ia) si
subunitatea integrinei beta 3 (GP Illa) [16, 17] la pacientii care au suferit
evenimente trombotice. Alte gene sunt cele implicate in cascada de
coagulare, cum ar fi receptorul proteinei C (PROCR) si inhibitorul
dependent de proteina Z (ZPI) 18, 19].

Dupi cum s-a mentionat mai sus, etiologia exacta a sindromului este inca
necunoscutd, dar eterogenitatea marcatd a manifestarilor SAFL si a
evolutiei clinice se datoreaza probabil diferitor mecanisme constituite si
modificarilor ce survinla diferite nivele [20].
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Factori de mediu exogeni

La unele persoane SAFL poate fi declansat de unul sau mai multi
factori exogeni. Printre acestia se pot invoca infectiile virale (ex.
citomegalovirusul sau parvovirusul B19), infectiile bacteriene (ex. E.
coli sau Leptospira), anumite medicamente (ex. medicamente anti-
epileptice, medicamentele pentru terapia de substitutie hormonala,
care contine estrogeni sau contraceptive orale). O alta teorie este ca
multe persoane cu anticorpi antifosfolipidici anormali pot dezvolta
SAFL doar daca se expun unor riscuri mai mari de trombogeneza.

Modul nesinitos de viata si factorii de risc exogen cresc riscul de
trombogeneaza, in special pe fondul unei alimentatii nesanatoase, care
determina valori crescute de colesterol, obezitate (s-a evidentiat o
relatie 1intre cresterea indicelui de masa corporald si aparitia
trombozei), diabet zaharat; la aceasta concura si hipoactivitatea fizica,
tabagismul; sarcind; imobilitatea (statul la pat sau in timpul unui zbor
indelungat cu avionul); interventiile chirurgicale. Dar aceste
circumstante nu explica de ce unii copii si adulti care nu au niciunul
dintre factorii enumerati de risc pot dezvolta SAFL.

In unele cazuri, persoanele detin anticorpi SAFL, dar nu au semne
sau simptome ale sindromului antifosfolipidic. Aceste persoane sunt,
de asemenea, expuse unui risc crescut de SAFL. In asemenea situatii,
simptomele SAFL (ex. tombogeneza) pot fi declansate de fumat,
repaus prelungit la pat, sarcina si perioada postpartum, de
medicamentele contraceptive, terapia hormonala, cancer, boala renala
[21, 22].

Microbiota intestinala rezidenta, impreuna cu alti factori de mediu,
cum ar fi starea nutritionald si stresul se pot implica crucial in
homeostazia imuna [23]. Au fost efectuate numeroase experimente
pentru a intelege daca manipularile dietetice pot duce la pierderea
autotolerantei. Au fost relevante efectele convingatoare ale
continutului scazut de calorii zilnice, al proteinelor sau aportului de
grasimi asupra dezvoltarii bolilor autoimune [24, 25]. In special,
dietele care contin ulei de in bogat in omega-3, ca sursa de grasime,
au demonstrat o reducere a nivelelor serice de anticorpi aCL si anti-
dsDNA la soarecii de laborator cu lupus indus experimental [24].
Compozitia acidului gras al membranei celulare poate fi influentata
de fosfolipidele ingerate.
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Modificarile structurii si fluiditatii membranei, observate ca raspuns
la grasimile dietetice, ar putea duce la modularea activititilor
functionale ale macrofagelor, celulelor dendritice sau limfocitelor T
[26]. Un alt mecanism, atribuit efectelor imunomodulatoare ale omega-
3, este reducerea sintezei de eicosanoide, care sunt un important
mediator ce reglementeaza secretia de citokine si expresia genelor
inflamatorii [27]. La soarecii autoimuni si predispusi la tromboza, dieta
cu restrictie calorica a diminuat titrele de aCL si anti-dsDNA si a oferit
protectie impotriva trombogenezei [28]. Mecanismele efectului
protector al restrictiei calorice impotriva bolilor autoimune raman
discutabile, desi se pare ca aceasta privare poate infirma generarea de
radicali liberi si raspunsuri inflamatorii [29].

Mai multe studii au subliniat o posibild asociere a nivelelor serice
scazute de vitamina D cu starea de hipercoagulabilitate la pacientii cu
SAFL. in plus, vitamina D poate inhiba expresia TF anti-B2GPI
stimulatid in celulele endoteliale ale venei ombilicale umane [30].
Vitamina D singura, precum si in combinatie cu heparina cu greutate
moleculard mici (LMWH) poate exercita un efect antiinflamator
asupra trofoblastelor [31]. Astfel, suplimentele cu vitamina D pot fi
recomandate ca agent profilactic eficient in prevenirea complicatiilor

trombotice si obstetricale legate de anticorpii antifosfolipidici [32].

Pe langa beneficiile directe pentru gazda, dieta poate exercita o
influenta indirecta prin modularea compozitiei si functiei microbiotei
comensale intestinale. Ingerarea probioticelor, de exemplu, este
considerati benefica pentru modularea si/sau restaurarea microbiotei
intestinale si este capabild si modifice evolutia bolilor autoimune si
SAFL. De exemplu, la soarecii de laborator imunizati cu P2GPI
administrarea de produse lactate fermentate probiotice a produs
scaderea titrelor serice de anti-B2GPI si transferul de la raspunsul
imun de tip Th2 spre Th1. In temeiul acestor observatii a fost lansata
ipoteza despre rolul bacteriilor comensale. Astfel, in studiul initiat de
Aguiar s-a constatat schimbarea specifica a compozitiei microflorei
intestinale la pacientii cu SAFL. In special, s-a facut remarcata
scaderea populatiei de bacterii apartinand genului Bilophila si
cresterea excesivd a bacteriilor din genul Slackia. Mai mult.
pozitivitatea IgG S2GPI anti-domeniu la pacientii cu SAFL s-a corelat
semnificativ cu abundenta de Slackia spp. si proportia mai mica de
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Butyricimonas producitoare de butirat. Scaderea butiratului generat
de microbi, care are o activitate antiinflamatoare si
imunomodulatoare, poate favoriza un raspuns proliferativ celular T
mai robust impotriva f2GPI [32].

Rezumam: printre cei mai frecventi factori de risc exogeni pentru
tromboza in SAFL se impune fumatul, obezitatea, consumul de cafea,
alcool si alimentele grase, inactivitatea fizica, interventiile
chirurgicale. Unii dintre acesti factori, precum greutatea corporala
crescuta si stilul de viatd sedentar, sunt modificabili si pot reduce
riscul declansarii SAFL. De consemnat si faptul ca fumatul, in
asociere cu munca fizic intensd, se pot implica drept factori trigger
in dezvoltarea trombozei coronariene prin SAFL.

Factori stresogeni

In literatura de specialitate sunt aduse dovezi cd factorii de stres
psihologic pot amplifica inflamatia in cazul bolilor autoimune. Desi
nu existid dovezi ca stresul este principala cauza a acestor boli, totusi,
foarte frecvent, un istoric de stres sever este atestat la pacienti inainte
de manifestarea sau acutizarea bolii [33], in plus, boala insdsi poate
provoca stres psihologic, creand un cerc vicios. In ultimii ani s-a
cercetat in detaliu rolul traumei psihice din copildria timpurie, in
special impactul privatiunii parentale (care poate fi asociatd cu
moartea unuia dintre parinti, separarea prelungita de mama, cresterea
in familiile rudelor indepirtate) sau aflarea intr-un orfelinat, stresanta
fiind uneori chiar si nasterea fratilor/surorilor. S-a constatat ca
privarea de parinti la o varstd frageda (in special sub varta de 3 ani)
concurd la formarea predispozitiei pentru dezvoltarea bolilor cronice
psihice si somatice (mai ales autoimune) la varsta de adult. O serie de
studii au demonstrat o crestere cu 100% a riscului de a dezvolta boli
autoimune la adultii care au suferit 2 sau mai multe evenimente
traumatice in copildrie. S-a dovedit, de asemenea, influenta traumei
psihice din mica copildrie asupra formarii raspunsului la stres cu
dezvoltarea tulburarilor depresive [33].

Stresul actioneaza asupra organismului uman prin sistemul
hipotalamo-hipofizo-suprarenal. Unele lucrari confirma relatia
patogenetica a tulburarilor depresive cu disfunctia sistemului
hipotalamo-hipofizo-suprarenal, dereglarea raspunsului imun si
inflamatia sistemica cronica, care conecteaza tulburdrile de spectru
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anxio-depresiv cu bolile autoimune. In mod normal, ca rispuns la
stresul acut, se activeaza sistemul hipotalamo-hipofizo-suprarenal.
insotit de supraproductia hormonilor de stres, inclusiv hormonul care
elibereazd corticotropina, hormonul adrenocorticotrop si cortizolul.
Glucocorticoidul endogen, cortizolul, prin mecanismul de feedback
blocheazd sinteza suplimentard de hormon adrenocorticotrop si
hormon de eliberare a corticotropinei si, in concentratie fiziologica,
are un efect imunomodulator — inhiba sinteza citokinelor pro-
inflamatorii si creste sinteza celor antiinflamatoare, prevenind in
continuare stimularea imunid a sistemului hipotalamo-hipofizo-
suprarenal si indeplinind astfel o functie adaptativa. Stresul cronic,
caracteristic provocarii bolilor autoimune si depresiei, este insotit de
activarea prelungita a sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal.
ceea ce duce la o dereglare a mecanismului de feedback intre hormonii
produsi de glandele suprarenale si sistemul hipotalamo-hipofizar si
disfunctia sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal. Din punct de
vedere clinic. aceste tulburari nu concura la adaptare si sunt asociate
cu inflamatia cronici, cu dezvoltarea durerii cronice, cu oboseala si
afectarea cognitiva, cu anxietatea si tulburdrile depresive [33].

Modelul de stres afectiv in dezvoltarea tulburarilor anxio-depresive
la pacientii cu boli autoimune sugereaza cé tipul de afectivitate este
factorul care determina susceptibilitatea la stres si caracteristicile
individuale de perceptie a evenimentelor vietii. Studiile ce tin de
domeniul psihopatologiei depresiei au identificat trei tipuri de
afectivitate: anxioasd, melancolica si apatica [34]. S-a demonstrat ca
cel mai semnificativ factor de stres pentru afectivitatea anxioasa sunt
evenimentele care distrug sau modifica cadrul de reglementare extern
(de exemplu, toate tipurile de separare de cei dragi, schimbarea muncii
sau a locului de resedinta, alte cazuri de schimbare a familiei si a
statutului social, adica toate situatiile care ameninta stabilitatea).
Pentru  afectivitatea  melancolica, factorii  psiho-traumatici
caracteristici sunt situatiile care duc la conflict psihologic intern
(pierderea cuiva drag, tradarea, despértirea de cineva drag). Pentru
afectivitatea apaticd. cele mai traumatizante sunt situatiile frustrante
care exclud realizarea obiectivului stabilit, precum si situatiile ce
implica monotonie fara schimbare, fara crestere sociala sau de alta
naturd, precum si lipsa de atentie din partea celorlalti [33].
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in contextul celor de mai sus, relevanta inflamatiei in SAFL si, in
consecintd, rolul stresului in patogeneza SAFL revin pe prim plan.
Factorii de stres severi si pe termen lung, la randul lor, pot provoca o
cascada de raspunsuri imune care duc la inflamatie cronica autoimuna,
care inhibd neurogeneza si neuroplasticitatea si, ca urmare, duce la
afectarea cognitiva [35]. Aceleasi mecanisme imune sunt declansate
si in depresie, dezviluind astfel o relatie puternica intre bolile
autoimune, tulburarile de spectru anxio-depresiv, stresul si afectarea
cognitiva [33].

Recomanddri pentru pacient in vederea adoptdrii unui stil sanatos
de viatd

in functie de planul de tratament pentru sindromul antifosfolipidic,
existd pasi suplimentari pe care o persoana diagnosticatd cu sindrom
antifosfolipidic ii poate face pentru a se proteja [36]. Daca ia
medicamente pentru fluidizarea sangelui, e important sa evite ranirile
si sangeririle. Astfel, vor fi ocoliteevitate sporturile de contact sau alte
activitati care ar putea provoca vanatai sau raniri, se va folosi o periuta
de dinti moale si atd cerata, iar barbieritul se va face cu un aparat de
ras electric.

De asemenea, anumite alimente si medicamente pot interfera cu
functionarea diluantilor de sange. De exemplu, vitamina K poate
reduce eficacitatea warfarinei, dar nu si a altor anticoagulante, de
aceea e necesar ca pacientul s intrebe medicul daca exista alimente
pe care nu are voie sa le consume. E posibil sa fie interzis consumul
unor cantitati mari de alimente bogate in vitamina K, cum ar fi
avocado, broccoli, varza, varza de Bruxelles, naut etc. De asemenea,
sucul de afine si alcoolul pot creste efectele warfarinei.

Anumite medicamente, vitamine si produse pe baza de plante pot
interactiona la modul periculos cu warfarina, printre acestea
numarandu-se  unele analgezice fard prescriptie medicala,
medicamente pentru raceald, remedii pentru stomac sau
multivitamine, precum si produse cu usturoi, ginkgo biloba si ceai
verde.
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