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sexualitate, sociale sau religioase, care, cândva erau 
prohibitive, creând o nouă  elasticitate graniţelor etice 
de până acum.

 Parţialele restricţii, interdicţii legale, vor limita, 
în continuare, cercetarea care va face posibilă sati-
sfacerea acestei dorinţe, fără a o frâna. Dar, odată ce 
există cunoştinţele de bază, se va dovedi inutil să se 
încerce menţinerea unei atitudini generale deliberate 
de ignoranţă. 

Prin urmare, societatea modernă se poate angaja, 
pas cu pas, în a construi, dar cu discernământ, lumea 
reală a reproducerii umane perene perfecte, punând 
capăt unei serii nesfârşite de compromisuri etice. 

Concluzii:
Etica medicală a viitorului va fi  o etică a aspiraţiei 

etice, o etică a conştiinţei în sensul iubirii creatoare, 
cu scopul construirii unei vocaţii profesionale auten-
tice. Medicina este şi stiinţă, şi artă, şi act moral şi 
atitudine fi losofi că faţă de viaţă. 

În realitate, RUAM nu vindecă, ci doar permite 
ocolire  problemelor de sterilitate a cuplului în atinge-
rea scopului prin alte mijloace - de a deveni părinte. 

Reglementarea RUAM presupune o activitate 
complexă de remodelare a normelor existente, prin 
inserarea de prevederi noi, realizarea de prevederi 

speciale şi de excepţie, readaptarea celor existente. 
Foarte important este ca aceste norme să nu dea statut 
juridic special noilor subiecţi de drept, ci să realizeze 
un spaţiu comun normativ care să nu instituie nici pri-
vilegii, dar nici discriminări. 

A exercita corect medicina înseamna a răspunde 
prompt, onest şi înțelegere la diferite nevoi şi cereri 
faţă de actul medical, care va trebui însoţit întotdeau-
na de conştiinţa etică; viaţa apare ca valoarea cea mai 
ridicată a lumii materiale, iar sănătatea reprezintă bu-
nul suprem al omului, ea nu are preţ. 
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Rezumat
Sindromul antifosfolipidic este o boală autoimună caracterizată printr-un risc crescut de complicații obstetricale, care 

afectează mama și fătul. Acest reviu  prezintă patogeneza și aspectele clinice ale sindromului antifosfolipidic în obstetrică. 
Rezultatele diverselor studii au demonstrat o relație între prezența anticorpilor antifosfolipidici și tromboză, infl amație și 
modifi cări imunologice in placentă. 
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Summary: Pathogenetic aspects of antiphospholipid syndrome
Antiphospholipid syndrome - APS is an autoimmune disease characterized by an increased risk of obstetric 

complications affecting the mother and fetus. This reviu presents pathogenesis and clinical aspects of obstetric 
antiphospholipid syndrome. Results of various studies have shown a relationship between the presence of antiphospholipid 
antibodies and thrombosis, infl ammation and immunological changes in the placenta.
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Резюме: Патогенетические аспекты антифосфолипидного синдрома
Антифосфолипидный синдром  является аутоиммунным заболеванием, характеризующимся высоким риском 

акушерских осложнений, влияющих на мать и плод. В этом обзоре литературы представлены патогенез и  кли-
нические аспекты антифосфолипидного синдрома в акушерстве. Результаты различных исследований  показали 
взаимосвязь между антифосфолипидными антителами и тромбозом, воспалением и иммунологическими изме-
нениями в плаценте.
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Sindromul antifosfolipidic (SAF) este o boală 
autoimună caracterizată printr-un risc sporit de com-
plicaţii obstetricale care afectează atât mama, cât şi 
fătul [1]. Criteriile clinice obstetricale de SAF au fost 
revizuite în Sydney în 2006 şi includ o anamneză cu 
trei avorturi spontane până la 10 săptămâni de gesta-
ție, sau moartea antenatală a fătului, şi/sau retardul de 
creștere intrauterină a fătului sau o naştere prematură 
înainte de 34 săptămâni de sarcină. În plus, gravidele 
cu SAF au un risc sporit de tromboză [3], trombocito-
penie, sindrom HELLP [4], preeclampsie și insufi ci-
enţă placentară [2].  

SAF fi ind depistat ca o maladie sinestătătoare este 
defi nit  ca primar, iar SAF-ul secundar este asociat cu 
alte boli autoimune, în special cu lupusul sistemic eri-
tematos (LSE). Femeile sunt mai frecvent afectate de 
SAF decât bărbaţii, astfel  SAF -ul  primar se înregis-
trează în raport 3,5: 1, iar cel  secundar în raport de  7: 
1 [5]. Prevalenţa anticorpilor antifosfolipidici (aPL) 
este estimată la 5% din populaţia generală, iar frec-
vența SAF este de 0.5% în populație [5]. La femeile 
cu pierderi recurente de sarcină aPL sunt întâlnite în 
15% cazuri, sugerând că SAF este una dintre cele mai 
frecvente cauze în etiologia pierderilor de sarcină [6]. 

Familia aPL este reprezentată de anticorpii la lu-
pus anticoagulant (LA), anticorpii anticardiolipinici 
(aCL) şi anticorpii anti β2-glycoprotein-1 (antiβ2GP1 
Abs). Reieșind din faptul ca β2GP1 pare antigenul 
principal pentru aPL, anticorpii antiβ2GP1 sunt con-
siderați printre anticorpii principali ai SAF [7]. 

În literatură a fost descris rolul aPL în modifi ca-
rea celulelor trofoblastice prin diferite mecanisme de 
acțiune. Patogeneza apariției aPL în timpul sarcinii 
include activarea mecanismelor trombotice, infl ama-
ţia, apoptoza şi lezarea moleculelor imunomodulatoa-
re ale trofoblastului [8]. De asemenea sunt descrise și 
leziunile altor tipuri de celule, precum a celor endo-
metriale de către aPL în timpul sarcinii [9]. 

Cervera et al. a remarcat drept principalele ma-
nifestări obstetricale ale SAF-ului prematuritatea 
(28%) și întreruperea sarcinii la termene mici (18%), 
bazându-se pe  rezultatele unui studiu care a inclus 
un lot de 1000 de pacienți, dintre care 82% femei cu 
SAF. Ruffatti et al. au demonstrat în alt studiu că ti-
trurile înalte de aPL şi rezultatul pozitiv  triplu pentru 
aPL au fost asociate cu complicații atât materne, cât şi 
fetale, chiar şi atunci când tratamentul a fost bine re-
alizat [10]. Astfel, manifestările SAF-ului în sarcină, 
complicațiile apărute și severitatea lor depind de aPL.

Patologiile legate de SAF în timpul sarcinii includ 
atât episoade de tromboză, cât și patologia specifi că 
obstetricală ca avortul spontan, coexistența ambelor 
fi ind întâlnită  în proporție de 2,5- 5%  cazuri la gra-
videle cu SAF [10]. 

Tromboza recurentă reprezintă o problemă majo-
ră în timpul sarcinii deoarece managementul ei impli-
că uneori dezvoltarea așa complicații ca embolia pul-
monară. Conform unui studiu care a avut drept scop 
compararea episoadelor de tromboză la un grup din 
517 femei cu SAF obstetrical, cu un  grup de control 
care includea femei seronegative cu anamneza obs-
tetricală complicată cu avorturi spontane, rata com-
plicațiilor trombotice (tromboza venelor profunde, 
embolia pulmonară, tromboza venelor superfi ciale și 
afectarea cerebrovasculară prin atacuri ischemice) a 
fost mai mare în grupul de femei cu SAF obstetrical, 
decât în grupul de control [3].

Totodată în mai mult de 20%  cazuri, SAF în tim-
pul sarcinii poate prezenta simptome minore, precum 
trombocitopenia sau livedo reticularis [10].  Numărul 
scăzut de trombocite (< 100 G/L) reprezintă o proble-
mă, mai ales, în cazul tratamentului cu heparine cu 
masa moleculară mică. Dezvoltarea livedo reticularis 
poate fi  explicată printr-o scădere a fl uxului sanguin 
în venulele dermei, parţial din cauza microtrombozei 
și infl amației peretelui vasului sanguin [5].

Preeclampsia severă este una din manifestările 
obstetricale specifi ce ale SAF-ului. În general pree-
clampsia se întilnește în  2–8% din sarcini [1].  Un 
studiu transversal efectuat în Florida, pe baza unui lot 
de 141 286 femei a demonstrat că pacientele cu titruri 
înalte de aPL au un risc crescut de preeclampsie sau 
eclampsie, insufi ciență placentară. 

Complicaţiile preeclampsiei sunt eclampsia şi he-
moliza, creșterea numărului de enzime hepatice şi scă-
derea numărului de trombocite (HELLP sindromul).  
Incidenţa sindromului HELLP în SAF este difi cil de a 
fi  determinată; cu toate acestea, manifestările sunt mult 
mai severe şi apar mai devreme în timpul sarcinii decât 
la pacientele care nu sunt afectate de SAF [1, 5]. 

În cele din urmă, gravidele pot fi  afectate de SAF 
catastrofal (CAPS).  CAPS reprezintă 1% din SAF şi 
poate apărea și la femeile neînsărcinate. CAPS este 
defi nit ca o „furtuna trombotică”, ce apare în urma 
unei tromboze difuze microangiopatice care duce la 
o insufi cienţă poliorganică. În 6% din cazuri CAPS 
este asociat cu sarcina şi lăuzia, dar, probabil, sunt și 
multe cazuri neînregistrate [11]. 

Diagnosticul diferenţiat al CAPS cu alte patologii 
poate fi  difi cil în timpul sarcinii, inclusiv cu sindro-
mul HELLP, purpura  trombocitopenică şi sindromul 
CID. CAPS este fatal în aproximativ 50% din cazuri, 
chiar și în cazurile terapiei inițiate promt și agresiv, 
deaceea diagnosticul precoce și managementul CAPS 
sunt foarte importante.

Anticorpii antifosfolipidici sunt responsabili și 
pentru defi cienţele de creştere şi dezvoltare a  fătului, 
afectându-l la orice termen de gestație. 
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În cadrul populaţiei generale, rata avorturilor 
spontane este de 1 la 4 - 5 sarcini; cu toate acestea, 
pierderile recurente de sarcină (RPLs) se înregis-
trează doar în 1% din sarcini. Deşi, anomaliile cro-
mozomiale fetale sunt principala cauză a avorturilor 
spontane, aPL este identifi cat în 15% din pierderile 
reproductive, invocând faptul că SAF este una dintre 
principalele cauze pentru avorturile recurente [6]. 

În cadrul proiectului „Euro-fosfolipidic”, la un lot 
de 1000 pacienţi, în 7% din sarcini cu SAF a fost înre-
gistrată mortinatalitatea [10]. Conform datelor acelu-
iași studio, RDIU cauzată de  insufi cienţa placentară a 
fost depistat în 11% din sarcini, iar prematuritatea - în 
28% din sarcini. 

Infertilitatea şi SAF  reprezintă o controversă în 
ultimii ani.  Incidenţa aPL  la femeile cu infertilitate 
inexplicabilă şi eşec al fertilizării in vitro (FIV), pare 
semnifi cativ crescută.  Cu toate acestea nu există date 
bazate pe dovezi, ce ar prezice rezultatele  FIV la pa-
cientele cu circulația  aPL [12].  În plus, nici un studiu 
nu a arătat în mod clar dacă prezența aPL ar putea fi  
asociată cu infertilitatea. 

În SAF aPL se leagă de celulele endoteliale, trom- 
bocite și monocite, inducând o stare proinfl amatorie 
şi protrombotică responsabilă pentru complicaţii-
le trombotice [13]. Principalul antigen al aPL este 
β2GP1, o proteină cationică, compusă din cinci do-
menii omoloage din aproximativ 60 de aminoacizi fi -
ecare.  În 2009, un studiu multicentric internaţional a 
testat un eșantion de 477 antiβ2GP1 anticorpi pozitivi 
în plasmă pentru anticorpi specifi ci pentru domeniul I 
al β2GP1.  Acesta a arătat o asociere puternică a aces-
tor anticorpi specifi ci cu morbiditatea obstetricală în 
comparaţie cu antiβ2GP1 IgG anticorpi total (OR 2. 
4; [1.4-2.5], CI 95%).  Cu toate acestea, sunt necesare 
alte studii pentru a adăuga acest test în lista criteriilor 
pentru SAF obstetrical [16]. 

Au fost formulate mai multe ipoteze ale patoge-
nezei acțiunii aPL asupra celulelor trofoblastice. Ini-
țial a fost presupus că SAF obstetrical este determinat 
de tromboză.  Ca dovadă, analiza histologică a pla-
centelor colectate de la avorturi spontane, decesele 
fetale şi nou-născuţii vii de la pacientele cu SAF a 
demonstrat existența unor semne de tromboză. Tot-
odată aceste constatări nu erau specifi ce pentru SAF, 
deoarece placentele colectate de la femeile cu semne 
clinice ale SAF, dar fără aPL au avut aceleaşi mo-
difi cări histologice [16]. Pe de altă parte, la analiza 
histologică a placentelor la femeile cu SAF au fost 
depistate semne de infl amaţie și depozite de fi brină, 
sugerând un mecanism de acțiune proinfl amatoare a 
aPL asupra celulelor trofoblastice, ceea ce a fost con-
fi rmat prin teste in vitro și in vivo [17].

Recent, un rol critic i-a fost atribuit imunomo-

dulatorilor în SAF. Implicaţiile Toll-like receptorilor 
(TLRs) în bolile autoimune a oferit o nouă perspec-
tivă pentru înțelegerea SAF-ului.  TLR este o familie 
din 10 tipuri diferite de receptori, identifi cate în spe-
cia umană, responsabili pentru răspunsul imun înnăs-
cut, cele mai importante fi ind considerate  TLRs 2 şi 
4. În SAF de tip trombotic, TLR 2 şi TLR 4 au fost 
implicaţi în activarea patologică a celulelor endoteli-
ale, monocitelor şi trombocitelor [18]. A fost demon-
strat ca aPL induc translocarea TLR 7 şi TLR 8 în 
endosomul monocitelor umane, oferind sensibilitate 
receptorilor față de liganzii lor specifi ci [19].  În SAF 
obstetrical s-a demonstrat implicarea TLR 4 în acti-
varea patologică a celulelor HTR-8, ceea ce duce la o 
infl amaţie necontrolată şi apoptoză.

Imunomodularea prin intermediul TLR oferă o 
perspectivă și posibilă explicație a faptului cum aPL 
declanşează modifi cările placentare.  Astfel, a fost 
demonstrat că aPL ar putea să medieze o modulare 
trofoblastică prin acțiuni nontrombotice și noninfl a-
matorii, prin modifi carea proprietăţilor lor.  Proprie-
tățile trofoblastice implica trei mecanisme diferite, ca 
migrarea, invazia şi diferenţierea celulelor trofoblas-
tice [20]. 

Celulele trofoblastice nu sunt singurul tip de ce-
lule afectate de aPL. A fost studiată și posibilitatea 
afectării diferențierii endometriale, precum şi inhibi-
ția angiogenezei endometriale de către aPL [20]. S-a 
dovedit că anticorpii Antiβ2GP1 prelevați de la paci-
enții cu SAF inhibă angiogeneza, VEGF secreţia şi 
NFκB activarea în celulele endometriale [9].  Aceasta 
demonstrează că mecanismele patologice ale aPL pot 
fi  diferite pentru diferite tipuri de celule, fapt care ar 
putea explica inefi ciența tratamentului aplicat pacien-
ților cu SAF. 

Sarcinile la pacientele cu SAF sunt provocări re-
ale pentru practicieni şi, prin urmare, ar trebui să fi e 
planifi cate. Pacientele cu SAF, care urmează medica-
mente anticoagulante orale, trebuie să fi e informate 
despre posibile efecte teratogene.  Odată ce sarcina 
este confi rmată, administrarea anticoagulanților orali 
trebuie imediat întreruptă și se recomandă utilizarea 
heparinelor cu masă moleculară mică (LMWH) pen-
tru restul sarcinii.  Prevederile ghidurilor și protocoa-
lelor în ceea ce privește tratamentul de primă linie în 
SAF în timpul sarcinii variază între ţări.

 Cu toate acestea, combinaţia de doze mici de as-
pirina şi LMWH, de obicei, este recunoscută şi îm-
bunătăţeşte rezultatele fetale şi materne.  Astfel, fără 
tratament, şansele unei sarcini de succes, sunt aproxi-
mativ de 30%,  cu utilizarea numai a aspirinei - 50%, 
şi până la 70% cu utilizarea ambelor preparate [22]. 

Tratamentul pacientelor cu infertilitate și aPL 
pozitiv reprezintă o chestiune de dezbatere. Studiile 
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efectuate pe baza acestui contingent de  paciente că-
rora li s-a administrat aspirină și heparină cu masă 
moleculară mică, a arătat rezultate contradictorii.  
Chiar dacă heparina pare a îmbunătăţi implantarea, 
nu există încă nici o dovadă că aceste două tratamente 
sunt cu adevărat efi ciente la pacientele cu infertilitate 
și aPL pozitiv [23]. 

Rolul biologic al aspirinei şi heparinei este com-
plex.  Nishino et al.  au dovedit că aspirina ar putea 
reduce producerea de tromboxan A2 și formarea de 
prostaglandinei I2, doi factori implicați  în hipertensi-
unea arterială indusă de sarcină şi preeclampsie [24]. 

Conform datelor lui Kwak-Kim et al. rolul hepa-
rinei nu poate fi   limitat la proprietăţile antitromboti-
ce. S-a dovedit că ea are un potențial antinfl amator şi 
antiapoptotic [25]. Însă Mulla et al. a arătat că hepa-
rinele cu  masă moleculară mică nu ar putea inversa 
efectele antiβ2GP1 Abs asupra migrației trofoblastice 
[21]. Aceasta ar putea explica parţial eșecul tratamen-
tului în 30% din sarcini cu SAF.  

Preparatele de linia a 2-a în tratamentul cu  SAF 
includ steroizii, hidroxiclorochină (HCQ), imuno-
globulină intravenoasă injectabilă şi plasmafereza.  
[26]. Unii autori au demonstrat că utilizarea hidro-
xiclorochinei – un preparat antimalier, utilizat în tre-
cut la pacienții cu LES reduce substanțial nivelul aPL 
în plasmă cu îmbunătățirea rezultatelor perinatale la 
gravidele cu LES.

Astfel, mecanismele patogenetice ale SAF rămân 
neclare până în prezent și, necesită o studiere mai de-
taliata, mai ales, ținând cont de faptul că tratamentul 
de primă linie cu aspirină în doze mici și, cu heparina 
cu masă moleculară mică este inefi cient în aproxima-
tiv 30% cazuri. 

SAF obstetrical reprezintă o provocare pentru 
medici datorită complicațiilor posibile atât pentru 
mamă, cât și pentru făt. Consilierea, managementul 
multidisciplinar, monitorizarea și screeningul pacien-
telor cu risc înalt pentru SAF sunt esențiale. La fel, o 
înţelegere mai bună a mecanismelor patologice este 
necesară pentru îmbunătăţirea algoritmelor terapeu-
tice.
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Rezumat 
Sindromul metabolic (SM) este una din cele mai difi cile probleme medico-sociale. În ciuda progresului imens al me-

dicinii teoretice în înțelegerea mecanismelor moleculare, biologice și genetice de dezvoltare a  dereglărilor funcției repro-
ductive în cadrul SM, la momentul actual mai există totuși divergențe în interpretarea asocierii dintre dereglarea funcției 
menstruale și SM. Corecția în timp util a dereglărilor metabolice și a disfuncțiilor menstruale este o modalitate mult mai 
efectivă de tratament a dereglărilor funcției reproductive și, de profi laxie a patologiilor cardiovasculare și DZ tip 2. 

Cuvinte-cheie: sindromul metabolic, funcție reproductivă

Summary: Controversies in gynaecological endocrynology: metabolic syndrome and menstrual function.
Metabolic syndrome (MS) is one of the most diffi cult problems for social public health care. Despite a great progress 

of theoretical medicine in understanding of the molecular mechanisms of biological, genetic and developmental disorders 
of reproductive function in MS, at present, still there are divergences in the interpretation of the relationship between 
menstrual function and MS.  Timely correction of metabolic and menstrual disorders is a much more effective way of 
treatment of reproductive function, and prevention of type 2 diabetes mellitus and cardiovascular pathologies.

Key words: metabolic syndrome, reproductive function

Резюме. Разногласия в гинекологической эндркринологии: метаболический синдром и менструальная 
функция

Метаболический синдром (MS) является одной из наиболее актуальных проблем здравоохранения. Несмотря 
на великий прогресс теоретической медицины в понимании молекулярных, биологических и генетических ме-
ханизмов развития менструальных нарушений у пациенток с MS, в настоящее время, все еще есть расхождения 
во мнениях по поводу ассоциации между нарушением менструальной функции и метаболическим синдромом. 
Своевременная коррекция метаболических и менструальных нарушений является более эффективным методом 
лечения репродуктивной функции и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний и СД 2-го типа.

Ключевые слова: метаболический синдром, репродуктивная функция


