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2.8. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC iN BOLILE
INFECTIOASE

De la prima descriere a sindromului antifosfolipidic (SAFL) s-a
constatat ca o mare varietate de agenti microbieni si virali influenteaza
productia de anticorpi antifosfolipidici (aFL) si contribuie la
manifestarile clinice ale acestui sindrom. Multe teorii au incercat sa
explice potentialul patogen al diferitilor factori de mediu, precum si un
fenomen numit ,,mimarea moleculara” intre molecula de glicoproteina
(B2-GPI) si structurile relevante pentru infectie [16]. Prezenta aFL nu
este neapdrat asociatd cu SAFL primar; acestea ar putea fi detectate intr-
o varietate de afectiuni clinice, inclusiv diferite boli autoimune, infectii,
neoplasme, dupa vaccinare sau consum de droguri si ar putea fi majorate
tranzitor la persoanele sanatoase. Prevalenta cresterii aPL a fost
raportatd in 1-5% la persoanele tinere, sanatoase si 50% la pacientii
varstnici cu boli cornice, insa in literatura nu sunt disponibile date clare
cate persoane cu nivel majorat de aPL pot dezvolta SAFL [18]. In
tulburéarile autoimune, aFL sunt dependente de cofactor si necesita
prezenta proteinelor care leaga fosfolipidele, cum ar fi B2-GPI si
protrombind, care sunt principalele lor tinte, in timp ce aFL generate
dupa infectii sunt in mare masura independente de cofactor. Pe baza
dovezilor clinice si experimentale disponibile in prezent, este probabil
cé la indivizii predispusi, diferiti factori declansatori de mediu pot duce
in cele din urma la producerea de aFL, care induc dezvoltarea SAFL [7].

Clinicienii versati in domeniu releva faptul ca tromboza este observata
doar ocazional, in ciuda prezentei persistente a aFL si sugereaza ca
starea procoagulanta indusa de aFL duce la evenimente trombotice
numai atunci cand existda un factor incitant, cum ar fi raspunsul
inflamator, inclusiv infectiile, tumorile maligne si alte afectiuni
procoagulante la pacientii cu susceptibilitate genetica [22]. Agentii
infectiosi pot declansa nivel crescut de aFL, uneori temporar, dar alteori
persistent, si pot duce la tromboza. S-a sugerat ca anticorpii anti-p2GPI
pot fi generati ca urmare a mimicii moleculare intre 2-GPI umane si
molecule similare cu f2-GPI in organismele invadatoare. Nu este clar
daca infectiile contribuie plauzibil la prima sau a doua lovitura postulata
[18].
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Sindromul antifosfolipidic si maladiile infectioase bacteriene.

Opinia ca patogenia multor boli autoimune este determinata, in mare
parte, de raspunsul imun adecvat sau inadecvat fata de agentii bacterieni
este prezentata in literatura de domeniu. Unele bacterii gram-pozitive si
gram-negative sunt recunoscute ca fiind legate de productia aFL, iar
cresterea tranzitorie a anticorpilor aFL indusa de bacterii a fost asociati
doar ocazional cu evenimente trombotice. Conform datelor profesorului
E. Nasonov si colab., frecventa depistarii aCL IgG in serul populatiei
sanatoase variazd intre 0-14% si creste la pacientii cu maladii
infectioase, autoimmune, tumori si pe fond de administrare a
preparatelor contraceptive si psihotrope. Savantii versati in domeniu
prezintd niveluri crescute de aCL la pacientii cu malarie (100%),
mononucleoza (20-70%), lepra (60%), endocardita infectioasa (5-18%)
[5. 16,18, 25]. Exista cel putin 2 poplatii de anticorpi ce interactioneaza
cu cardiolipinul: aCL ,,infectioase” si aCL ,.autoimune”. In literatura
este elucidata caracteristica acestor populatii de aCL si asocierea lor cu
complicatiile trombotice. Semnificatia patogenetica a anticorpilor aCL
in declansarea trombozelor este legata de suprimarea sintezei
moleculelor care poseda activitate anticoagulanta, regland cascada de
coagulare (prostaciclina, proteinele C si S, trombomodulina), activand
trombocitele si lezand celulele endoteliale [3, 15, 25]. Actualmente, este
dovedit faptul ca la baza declansarii SAFL sta vasculita specifica legat
de dereglarile trombotice ocluzive existente la nivelul arterelor si
venelor, afectdnd vase de diferit calibru, SAFL fiind de fapt un subtip
unic de vasculopatie autoimuna de geneza trombotica. Simptomele
cardiace ale SAFL includ anomalii valvulare (indurare si vegetatii),
boala coronariana, disfunctie miocardica, hipertensiune pulmonara si
trombi intracardici. Afecarea valvelor cardiace, in opinia unor autori,
poate fi de la 33% pana la 76%, care presupun ca lezarea acestora poate
fi o consecinta a trombozei superficiale, legata de tendinta de
hipercoagulare, iar hiperproductia de anticorpi aFL poate conduce la
tromboze sistemice si locale din zona lezarii endoteliului, care acopera
endocardul din interior si endoteliul vaselor mici, care alimenteazi
stratul exterior al endocardului. Depozitele de imunoglobuline, inclusiv
aCL si ale componentelor complementului, sunt frecvent observate pe
valvele cardiace afectate la acesti pacienti [14]. In studiul efectuat de
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catre noi, in Republica Moldova, sub conducerea Dnei profesor
Minodora Mazur, pe un lot de 100 de pacienti cu endocardita infectioasa
(ED) finalizat in anul 2000 s-a dovedit ¢4 in grupul pacientilor cu nivel
crescut de aCL emboliile s-au declansat mai frecvent (84,5%)
comparativ cu cei din grupul cu aCL normal (11,1%), instalarea
embolismului a corelat cu diametrul si mobilitatea vegetatiilor,
indeosebi la bolnavii cu EI cauzata de Staphylococcus aureus si bacili
gram negativi. Analizand nivelul aCL si compréandu-1 cu declansarea
embolismului am constatat ca toti bolnavii cu nivel inalt de aCL IgM
(intre 50,1-106 MPL) au dezvoltat embolii in 2, 3 sau 4 organe, iar cei
cu nivel mediu positiv (pana la 45 MPL) au prezentat embolii intr-un
organ, mentiondm insa faptul ca 11,1% din cei cu aCL normal au
dezvoltat trombembolii intr-un organ, in sistemul arterei lienale, vaselor
renale si cerebrale. Embolismul la pacientii din studiul nostru s-a
instalat mai frecvent intr-un singur organ: in sistemul arterei pulmonare
(35,2%), in vasele cerebrale (14,8%), in vasele lienale (9,3%), in vasele
mezenterice (5,6%), vasele renale si ale extremititilor in a cate 3.7%. in
18,5% din cazuri am decelat embolii multiple, in 2, 3 si 4 organe
asociindu-se cu tromboze in 3,7%. Conform opiniei noastre nivelul
crescut de aCL, dimensiunile mari ale vegetatiilor, trigger-ul
stafilococic, afectarea valvei aortice cu progresarea insuficientei
cardiace congestive si chirurgia temporizati au favorizat declansarea
SAFL secundar si au dezvaluit un pronostic nefavorabil. Tratamentul
medicamentos adecvat si chirurgical precoce au condus la sciderea si
normalizarea nivelului de aCL. Datele noastre referitor la asocierea
embolismului in EI cu nivelul crescut de aCL nu pot fi comparate cu
cele ale altor autori din lipsa de date numerice in literatura accesibila. o
explicatie fiind lipsa examinarilor complexe de durati a pacientilor cu
EI [10]. In unele lucriri stiintifice este mentionat faptul ca trombozele
arterelor cerebrale se declanseaza mai frecvent la pacientii cu titru inalt
de anticorpi aCL IgG, iar anticorpii aCL IgM coreleazi mai frecvent cu
infectia [7, 18].

Este dovedit faptul ca Mycobacterium pneumonie si infectiile cauzate
de Streptococcus viridans si alti streptococi, care provoaca cele mai
raspandite infectii bacteriene la copii si adulti, induc aparitia
anticorpilor aFL [4]. O crestere semnificativa a aFL IgM si IgG a fost
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constatata la pacientii cu Mycobacterium pneumonie, in special la cei cu
infectie severd, iar la 50% dintre pacientii cu glomerulonefrita
poststreptococica au fost decelalati anticorpi aCL, cu o persistentd pe
termen lung a acestora, dar fird evenimente tromboembolice [7]. In
literatura de domeniu a fost descris un caz de SAFL primar cu debut in
copildrie si mai multe cazuri pediatrice de complicatii tromboembolice
legate de majorarea aFL atribuite infectiei pulmonare cu
Mycobacterium pneumonie. Doua studii independente au raportat
infarcturi splenice secundare pozitivi
si Staphylococcus spp. infectiei [16].

O alta dovada a trombozei mediate de aPL ca o consecinti a infectiei
microbiene a fost descrisa recent in sindromul Lemierre. Aceasta este o
afectiune rard si care poate pune viata in pericol, caracterizatid prin
tromboflebita venei jugulare interne si embolie pulmonara. Sindromul
este asociat in mod clasic cu o bacterie anaeroba Fusobacterium
necrophorum, desi poate fi provocat si de alte bacterii, cum ar fi
streptococii, stafilococii si enterococii [9, 13].

Examinarea probelor de ser la pacientii cu lepra a demonstrat prezenta
anticoagulantului lupic (AL) si aFL, cu prevalenta anti-B2-GPI, precum
si a eterogenitatii aCL in ceea ce priveste dependenta de co-factor. Unii
autori au sugerat similitudini intre lepra-mediata de aPL cu cele gasite
la pacientii cu boli autoimune. Cu toate acestea, aFL specifice leprei
sunt rareori asociate cu complicatiile trombotice. Mai multe cazuri ds
tromboze microvasculare, legate de nivel crescut de aCL dependenti d«
p2-GPI, au fost documentate la pacientii care au dezvoltat un fenomer
rar, denumit Lucio pe un fond de infectie lepromatoasa difuza [15].

Desi oarecum controversata, infectia cu sifilis a fost asociata si cu
producerea de aFL. Prevalenta raportata a aCL legatd de sifilis este
larga, variind de la 8 la 67%., care poate fi atribuita reactivitatii lor
incrucisate cu cardiolipine treponemale. Cu toate acestea, prezenta anti-
P2-GPI si AL cu episoadele trombotice sunt mai putin frecvente in
aceasta infectie [5, 7] .

Potentialul patogen al AFL gasit la pacientii infectati cu Mycobacterium
tuberculosisis este controversat. Celulele B1 poli-reactive s-au aratat ca
sursd principald de anticorp IgM aFL nespecific produs ca rispuns la
lipidele M. tuberculosis, ceea ce sugereaza natura nepatogena a acestor
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aPL. In sprijinul acestei afirmatii nu a fost raportatd nici o asociere a
nivelurilor crescute de aFL cu evenimente trombotice. Nivelurile crescute
de isotipuri IgM si IgG specifice aCL au fost gasite in mai multe studii de
cohorta bazate pe populatie. Elkayam O. a fost primul clinician care a
diagnosicat nivelul crescut de anti-B2-GPI la o proportie substantiala de
pacienti cu tuberculoza, demonstrand sciderea acestui indice in urma
terapiei cu preparate antituberculoase. In mod similar, a fost raportata
normalizarea aCL IgM in serul pacientilor cu tuberculoza dupa terapia
adecvata [8].

In prezent, este demonstrat faptul ca infectia cu Helicobacter pylori
este cea mai frecventd cauza a gastritei cronice. Au fost sugerate atat
rolurile patogene, cat si cele de protectie pentru aceasta infectie in
diferite boli autoimune. Un prim studiu de cohortd mare a fost efectuat
pentru a estima prevalenta anti-H. anticorpi pylori (anti-HP) la 1.290
pacienti diagnosticati cu 14 boli autoimune diferite, inclusiv 157
pacienti cu SAFL primar si secundar si 385 martori sanitosi. Toti
subiectii au fost selectati pentru prezenta aFL. Studiul a descoperit cea
mai mare frecventd a IgG anti-HP si niveluri semnificativ crescute de
IgM aCL in randul pacientilor cu SAFL primar. Un alt studiu a
demonstrat o relatie de cauzalitate intre infectia cu H. pylori si nivel
crescut de aCL a tuturor izotipurilor IgA / IgM / 1gG la 84 de copii, cu
o scadere a titrurilor autoanticorpilor dupa eradicarea infectiei cu H.
pylori [6, 20].

SAFL si infectiile virale

O mare varietate de infectii sunt insotite de nivel crescut de anticorpi
aFL. Desi existd o inclinatie pentru tipul aFL IgM, poate fi, de
asemenea, detectatd cresterea aFL IgG. Analizele sistematice si meta-
analiza au evaluat rolul infectiilor virale, asupra evenimentelor
tromboembolice si nivelul crescut de aFL, cercetand pacientii cu virusul
imunodeficientei umane (HIV), hepatita virala C (HVC) si hepatita
virala B (HVB). Rezultatele au demonstrat ca bolnavii cu HIV si
hepatita virala prezinta pozitivitate aFL cu asocierea complicatiilor
trombotice. Analiza a 73 de publicatii din 60 de studii, a relevat faptul
ca pacientii cu HIV si HVC au fost mai predispusi sa dezvolte nivel
crescut de aCL in comparatie cu cei sanatosi, pacientii cu HIV (raport
risc (RR) 10,5, intervale de incredere de 95% (IC) 5,6-19.4), cei cu HVC
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(RR 6,3, IC 95% 3.9-10,1 ), HVB (RR 4,2, 95% CI 1,8-9,5) si virusul
Epstein-Barr (VEB) (RR 10,9 95% CI 5.4-22.2). In comparatie cu
pacientii cu lupus eritematos systemic (LES), pacientii cu HIV au avut
mai multe sanse de a dezvolta antocorpi aCL crescut (RR 1.8, 95% CI
1.3-2.6), iar cei cu VEBV au prezentat nivel crescut de anticorpi anti-
B2-GPI(RR 2,2, 95% CI 1,3-3,9) [12]. Prin urmare, infectia virala poate
creste riscul de a dezvolta SAFL secundar. Evenimentele
tromboembolice s-au dovedit a fi mai frecvente la pacientii cu nivel
crescut de aPL care au avut infectii cu VHC (9,1%, 11 95% 3,0-18.1) si
VHB (5.9%, Il 95% 2,0-11.9. Pentru a cuantifica rolul APL in
patogeneza evenimentelor clinice la acesti pacienti, a fost evaluat riscul
la pacientii infectati cu virus cu sau fara aFL: singurul risc crescut
semnificativ a fost observat la pacientii cu HVC (RR-3.4, IC 95% 1,6-
7.4) [1]. Doar un studiu din aceasta revizuire sistematici a evaluat
prevalenta evenimentelor clinice legate de aFL la pacientii cu HVC,
comparativ cu pacientii cu LES si martorii sanatosi. Complicatiile
sarcinii au aparut la 5% dintre pacientii cu HVC, dar nici o gravida n-a
dezvoltat evenimente tromboembolice. In lotul de control 16% cu LES
au dezvoltat tromboza venoasa sau evenimente de sarcina, in timp ce nu
s-au raportat evenimente clinice la femeile sinitoase [2]. Studiile
observationale au arétat ca, desi aCL apar frecvent in infectiile virale, in
special HIV (49,8%), VHB (24%) si VHC (20%), acestea sunt foarte
rar asociate cu anticorpi anti-B2-GPI si nu se coreleaza cu riscul de
tromboza sau cu manifestarile hematologice ale SAFL [19].

In literatura a raportat un singur caz al unei femei in vérsta de 25 de
ani care s-a prezentat cu tromboza venoasa profunda si embolie
pulmonara in asociere cu o infectie virala pozitiva cu anticorpi EBV,
care a revenit la normal dupa sase luni de tratament. Deasemenea a fost
descris cazul clinic a unui pacient adult care a avut o embolie pulmonara
in timpul unei infectii cu varicela insotita de niveluri crescute tranzitoriu
de aCL si B2-GPI si a unui tanar de 16 ani care a dezvoltat o tromboza
iliofemorala la o saptamana dupa infectia de varicela, aCL IgM fiind
crescute si care au persistat timp de sase saptamani dupa boala [5].

Infectia cu adenovirus este asociata cu o crestere semnificativa a aCL
I2G si IgM depistate la 50% dintre copiii cu boli respiratorii cauzate de
infectia adenovirala. Cresterea tranzitorie a anticorpilor antitrombinici

261 :



e D S0 M MM 5573 7

dependenti de AL, aCL si antifosfatidilserina a fost decelate la o tanara
de 9 ani dupa gastroenterita acutd (provocatdi de adenovirus) si
pneumonie (datoritd Mycoplasma pneumoniae). Virusul herpes simplex.
virusul dengue, virusul herpes 6 uman, rubeola, rujeola, varicela si
infectiile cu oreion sunt de obicei insotite de un nivel relativ scazut de
autoanticorpi, care sunt adesea normale dupa eliminarea infectiei si nu
sunt asociate cu incidenta trombozei [1].

In ultimile decenii au fost documentate cazuri clinice ale pacientilor cu
citomegalovirus (CMV) si nivel inalt de aFL, care au dezvoltat tromboza
mezentericd si femoropopliteald. Infectiile oportuniste cu CMV la
pacientii cu HIV au fost raportate in mai multe cazuri asociate cu
tromboza. La acesti bolnavi CMV a fost demonstrat local in tesuturile
afectate (infarcte digitale), precum si in sange [16, 19].

Anticoagulantul lupic a fost descris initial la 44% dintre pacientii cu
sindrom imunodeficienta dobandit (SIDA) si la 43% dintre subiectii HIV
pozitivi asimpto-matici in anul 1986 de cétre E. Bloom si colab., in 1987
R. Canoso si colab. au raportat pozitivitatea aCL in infectia HIV, in
1991, a fost raportata asocierea aCL cu infectia HIV la homosexuali de
sex masculin si mai multe studii de atunci au confirmat aceste rezultate,
in 1992 J. Coll si colab. au testat 84 de pacienti infectati cu HIV si au
constatat ca 59,5% dintre pacienti au fost aCL IgG pozitivi, dar niciunul
din ei n-a avut fenomene tromboembolice [5]. Actualmente, exista
numeroase rapoarte de tromboza la pacientii cu HIV/SIDA si acestea
includ vena periferica, embolie pulmonar, vena retinald, vena cerebrala,
vena portal si ocluzii mesenterice. Clinicienii au raportat aparitia atat a
bolii tromboembolice arteriale, cat si a celei venoase. A devenit clar c¢a in
infectia cu HIV, pot fi detectate atat tipurile de aCL (agentul patogen sau
dependent de P2-GPI), cat si anticorpii non-patogeni (care nu sunt
dependenti de B2-GPI) si ca exista o diversitate, nu numai a izotipurilor,
dar de asemenea aFL incluzand anticorpi antifosfatidilserina. In plus.
existd o frecventa scazuta de anticorpi indreptati catre f2-GPI la pacientii
infectati cu HIV. Prin urmare, nu este surprinzator faptul ca SAFL si
manifestarile sale sunt neobisnuite la pacientii cu HIV. Cu siguranta.
manifestarile trombotice si alte simptome sunt mult mai frecvent intalnite
la acestea decat la cei cu alte infectii virale, indicand o perturbare
imunologica majora [19].
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O problema majord a anilor 2019-2021 a fost si ramane pandemia
COVID-19. Complicatiile trombotice si coagulopatia apar frecvent in
COVID-19. Cu toate acestea, caracteristicile coagulopatiei asociate
COVID-19 sunt distincte de cele observate in cazul coagulopatiei
induse de septicemie bacteriana (SB) si a coagularii intravasculare
diseminate (DVS), coagulopatiile COVID-19 prezentand de obicei
niveluri crescute de D dimeri si fibrinogen. Tromboembolismul venos si
tromboza arterialda sunt mai frecvente in coaglopatile COVID-19
comparativ cu septicemia bacteriana si DVS. Caracteristicile clinice side
laborator se suprapun oarecum cu un sindrom hemofagocitar, sindrom
antifosfolipidic si microangiopatie tromboticd. Mortalitatea ridicata si
relatia sa cu bolile tromboembolice din COVID-19 au atras din ce in ce
mai mult atentia clinicienilor. S-a raportat in mod repetat ca D dimerul
este un biomarker util asociat cu severitatea bolii si este un predictor al
rezultatelor adverse [23]. Incidenta ridicata a tromboembolismului venos
(TEV) si importanta administrarii tromboprofilaxiei anticoagulante este
mentionatd in documentele de indrumare si sustinutd de descoperirile
consecutive de autopsie care constatd tromboza frecventd a venelor
profunde 58% din pacienti cu COVID-cu complicatii pulmonare si
embolie in 33% [24]. O incidenta crescuta a trombozelor arteriale, cum
ar fi accidentul vascular cerebral si sindroame coronariene acute, a fost,
de asemenea, raportata in COVID-19  [17].  Incidenta
tromboembolismului arterial si venos este mare la pacientii cu COVID-
19. iar markerii de laborator pot ajuta la cresterea suspiciunii unor
probleme trombotice subiacente. Experienta clinicd denotd ca starea
hipercoagulabild la pacientii cu COVID-19 cu boala critica cuprinde
diverse tipuri de complicatii thromboembolice care necesita o terapie
anticoagulanta adecvatd. Declansarea cascadei de hipercoagulare si
instalarea coagulopatiilor la acesti pacienti si incidenta mare a
trombozelor a sugerat implicarea aFL, aCl si p2GPI (figura 1) in procesul
patogen si a dictat masurarea acestor indici cu rapoarte ulterior publicate

[12].
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Figura 1. Caracteristica coagulopatiei in COVID-19 [12].

Coagulopatia consumiva este o caracteristica tipicd in SB DVS, cu
toate acestea, acest tip de coagulopatie nu este de obicei observat in
COVID-19 in faza sa timpurie. Se stie ca IL-1B si IL-6 induc
trombocitoza si hlperﬁbrmogenemle iar inflamatia sustinutd poate
stimula producerea acestor factori. in plus, inflamatia si coagularea
sunt localizate in plamani in stadii incipiente, dar odata cu progresia
bolii, hipercoagulabilitatea devine sistemica si se indreaptd spre
SB/DVS. Cresterea necorespunzatoare a dimerului D este explicata
prin reglarea fibrinolizei locale 1in alveole prin activatorul
plasminogenului de tip urochinaza (u-PA) eliberat din macrofagele
alveolare. In plus, infectia directa a celulelor endoteliale de citre virus
(un mecanism care este destul de specific pentru coronavirusuri prin
intrarea lor celulara prin ACE-2 (enzima de conversie a angiotensinei
2, receptorul pentru SARS-CoV-2), exprimata abundent pe endoteliu)
conduce la o eliberare masiva de activatori de plasminogen. Odati cu
cresterea severitatii bolii, existd o schimbare procoagulanti cu
accelerarea formarii de fibrina produsd de niveluri crescute de
fibrinogen si trombocite activate. Fibrinoliza suprimata prin eliberarea
PAI-1 accelereaza formarea cheagurilor in capilarele pulmonare. In
timp ce ACE-2 ajutd la medierea proprietatilor anticoagulante ale
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endoteliului vascular in stare sanatoasa, legarea SARS-CoV-2 la ACE-
2 agraveaza leziunile celulare, regleaza in sus expresia factorului
tisular si regleaza in jos sistemul proteinei C (Figura. 2). In aceasta
situatie, cu sau fara complicatii secundare, cum ar fi hipoxia tisulara si
infectia concomitenta, apar cu usurintad coagulopatia si evenimente
trombotice [12].
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Figura 2. Formarea trombului in COVID-19 [12].

Accidentul vascular cerebral trombotic, raportat si la pacientii tineri,
este o complicatie grava in COVID-19, cu semnificatia clinica a
prezentei anticorpilor aFL necunoscuta. Sindromul AFL secundar este
o trombofilie autoimuna dobandita definita prin dezvoltarea
trombozelor arteriale si venoase 1in prezenta anticorpilor
antifosfolipidici [11]. Anticorpii antifosfolipidici, adica AL, aCL si
anticorpii anti-p2-gGPL, induc trombocitopenie si un timp de
tromboplastina partiala activata prelungita, iar aceste constatari sunt
adesea indicii ale SAFL. Desi leziunea pulmonara nu este frecventa in
SAFL, sindromul antifosfolipidic catastrofal, o variantd rara, dar
extrem de fatala, poate duce la disfunctii multiple ale organelor,
inclusiv leziuni pulmonare acute si este suspectatd implicarea unui
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sistem complementar supraactivat. in timp ce strategia de tratament
pentru prevenirea trombozei in APS poate include terapia combinata
antiplachetara si anticoagulanta, beneficiul unei abordari similare a
adaugarii de antiplachete la doza terapeutica de heparini nefractionata
sau heparina cu greutate moleculard mica in COVID-19 ar putea creste
riscul de sangerare. Glucocorticoizii si terapia cu plasma
convalescenta sunt utilizate pentru tratamentul COVID-19, insa este
dezvoltatd pentru COVID-19, dar utilizarea imunoglobulinelor
intravenoase nu a fost inca studiata [21].

Factorii declansatori, cum ar fi bacteriile, virusii, bacteriile
comensale, etc. sunt potential capabili s-a inducd o varietate de aFL si
sd provoace SAFL printr-o gama larga de mecanisme la indivizii
susceptibili genetic. Prezenta aFL la oamenii sanatosi indica rolul
fiziologic normal jucat de aFL. Cresterea post-infectie a acestora este
de obicei tranzitorie si nu este insotitd de manifestari ale SAFL, cum
ar fi tromboza. Intrebarea principald rimane, totusi, de ce la unii
oameni genetic creste nivelul de aFL ca raspuns la stimulii din mediu
si nu este rezolvata avand ca rezultat trecerea de la auto-anticorpi cu
afinitate scdzuta la cresterea acestora, cu potentialul patogen inalt al
aFL. In prezent, nu ne sunt clare inci mecanismele de initiere a
inflamatiei si autotoleranta si nu avem posibilitate sa explicim de ce
intr-un subgrup de populatie raspunsul imun adaptativ initial
impotriva  antigenilor strdini este redirectionat impotriva
autoantigenelor. Implicd mecanisme de imunitate innascute, sau este
implicat raspunsul imun adaptiv care impiedica selectia clonali a
celulelor T si B care produc auto-anticorpi. Descoperirea
mecanismelor generarii de aFL care contribuie la dezvoltarea SAFL
va ajuta la alegerea strategiilor de tratament si prevenirea SAFL
secundar.
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