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Rezumat: Pacientii cu lupus eritematos sistemic prezintd un risc cardiovascular crescut, amplificat de prezenta sindromu-
lui antifosfolipidic. Prezentdm cazul unei paciente cu boala lupica de mai multi ani care asociaza SAFL secundar si care a
prezentat pe parcursul evolutiei bolii un spectru larg de manifestari clinice la nivel vascular: episoade trombotice arteriale si
venoase si leziuni vasculare aterosclerotice. Cazul ilustreaza utilitatea evaludrii anticorpilor antifosfolipidici, inclusiv a celor
“non-diagnostici” la pacientii cu evenimente trombotice arteriale si venoase, chiar in prezenta factorilor de risc cardiovascular
traditionali.

Cuvinte cheie: lupus eritematos sistemic, tromboza, factori de risc

Abstract: Previous studies reported an increased cardiovascular risk in patients with systemic lupus erythematosus, especi-
ally in the presence of the secondary antiphospholipid syndrome. We present a case-report of a woman with systemic lupus
erythematosus associating secondary antiphospholipid syndrome with a large spectrum of vascular disease during her history:
arterial and venous thrombotic events and atherosclerotic vascular lesions. This case emphasized the importance of the assess-
ment of antiphospholipid antibodies, including those considered as being “non-diagnostic” antibodies, in patients associating

arterial and venous thrombotic events, even in the presence of traditional cardiovascular risk factors.
Keywords: systemic lupus erythematosus, thrombotic events, cardiovascular risk factors

Prezentém cazul unei paciente in vérsta de 58 de ani,
nefumatoare, fara antecedente heredo-colaterale
semnificative, care se interneaza in clinica pentru re-
evaluare clinico-biologica.

Din antecedentele personale patologice retinem ca
pacienta a fost diagnosticata in 1978 (la varsta de 25 de
ani) cu lupus eritematos sistemic (LES) avand afectare
articulara (artrite simetrice neerozive), cutanata (foto-
sensibilitate, rash malar) si serologie pozitiva (anticorpi
antinucleari - ANA pozitivi). Pe parcursul evolutiei bo-
lii, pacienta a urmat inconstant terapie cortizonica in
diverse doze (niciodata puls-terapie cu metilpredniso-
lon), antiinflamatoare nonsteroidiene si antimalarice
de sintezd. Aparent, boala de fond a intrat in remisiune,
deoarece pacienta a avut doar ocazional episoade de
artritd remise sub corticoterapie in doza mica si nu a
avut niciodata manifestari severe ale LES (neurologice,
renale, cardiace).

Asociaza din anul 2002 sindrom antifosfolipidic
(SAFL) secundar, diagnostic sustinut prin istoricul
de evenimente trombotice (accident vascular cerebral
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ischemic in anul 2002, precedat inainte cu 8 luni de
tromboza venoasa profunda - trombozd vena femurala
dreapta), si doua determinari pozitive de lupus antico-
agulant (LA) si anticorpi anticardiolipina la interval de
6 saptamani (conform criteriilor Sapporo de clasificare
a SAFL aflate in vigoare la momentul diagnosticului);
anamneza sistematicd relevd existenta antecedente-
lor obstetricale (istoricul de sarcind cu moarte fetala
in luna a 4-a). Pacienta a urmat o perioada tratament
anticoagulant oral, dar l-a intrerupt din proprie initi-
ativa (motivand cd este dificila monitorizarea perio-
dic a INR). In acest context, repetd un nou episod de
tromboza venoasd profunda in acelasi teritoriu (vena
femurala dreaptd) in anul 2008, moment in care se in-
terneaza pentru prima datd in clinica noastra.

Tot din antecedentele patologice ale pacientei se re-
marcéd diagnosticul de hipertensiune arteriald (cu o
TAS maximd de 160 mmHg), precum si cel de dislipi-
demie mixta si de tolerantd alterata la glucoza. De ase-
menea trebuie mentionatd asocierea tiroiditei autoimu-
ne (ATPO in titru de 17x valorile normale) cu hipotiro-
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idie secundard. Terapia ambulatorie a pacientei este
reprezentatd de: inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei (perindopril, 5 mg/zi), statina (rosuvas-
tatina, 10 mg/zi), antiagregant plachetar (aspirina, 75
mg/zi), antimalarice de sinteza (hidroxicloroquina, 400
mg/zi) si substitutie hormonala tiroidiana.

Din iulie-august 2010, pacienta afirma prezenta
simptomatologiei sugestive pentru claudicatie intermi-
tenta bilaterala la 50 de metri. Evaluarea ultrasonogra-
fica arteriala efectuata in august 2010 a decelat modi-
ficari importante de ateroscleroza la nivelul arterelor
femurale, mai ales pe partea dreapta (fard elemente su-
gestive pentru prezenta trombozei), motiv pentru care
s-a suplimentat medicatia cu pentoxifilind. Aparent,
simptomatologia s-a accentuat treptat pana in ianuarie
2011, cand pacienta a observat cianoza la nivelul de-
getelor I-III picior drept cu tegumente reci cu durere
intensd la acest nivel. Consultul de chirurgie cardiovas-
culard coroborat cu arteriografia au condus la efectua-
rea unui by-pass aorto-femural drept; simptomatologia
s-a remis, iar din acel moment pacienta urmeazd con-
stant terapie anticoagulanta orald (cu valori controlate
ale INR).

La actuala internare (septembrie 2011), examenul
clinic este in limite normale, cu exceptia unei diferen-
te intre circumferinta coapsei drepte/stangi de 2,5 cm,
remarcatd si la examindrile anterioare si datorata sin-
dromului post-trombotic. Biologic se remarca discreta
anemie normocroma normocitard cu test Coombs ne-
gativ (hemoglobina de 11,3 grame/dl), sindrom infla-
mator (VSH=35 mm/ora, proteina C-reactiva=6 cu va-
lori normale <5 mg/L, fibrinogen=400 mg/dl), INR=3,
fractiunile C3, C4 ale complementului in limite norma-
le; ANA pozitivi, ac anti-ADNdc si anticorpii anti-Sm
negativi, anticorpii anti-Ro slab pozitivi; LA intens po-

Tahelul 1. Rezultatele testelor pentru anticorpii antifosfolipidici
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zitiv. De asemenea, la screening-ul pentru alti anticorpi
antifosfolipidici, se remarca pozitivitatea si titrul cres-
cut pentru mai multi dintre acestia (Tabelul 1).

DISCUTII

Boala lupicd, similar altor boli reumatismale inflamato-
rii', este asociata cu un risc crescut pentru boala cardio-
vasculara®. Factorii de risc cardiovascular traditionali,
statusul inflamator cronic si tratamentele specifice (in
special tratamentul cu glucocorticoizi) pot fi conside-
rati ca fiind principalii modulatori ai acestui risc cres-
cut. Pacienta prezentata prezintd un istoric lung de
boald lupicd, chiar daca putin activd si fard manifestari
severe de organ, dar si factori de risc cardiovascular
traditionali, care ar putea explica aparitia leziunilor
aterosclerotice si a evenimentelor cardiovasculare in
teritoriul arterial.

Pacientii cu SAFL pot prezenta manifestari trombo-
tice in teritoriul venos sau arterial, acestea reprezen-
tand unul dintre criteriile clinice de diagnostic (Tabelul
2). Astfel, evenimentele cardiovasculare arteriale evi-
dentiate la acesti pacienti (infarct de miocard, accident
vascular cerebral, ocluzia arteriald perifericd acutd) au
fost legate in special, daca nu exclusiv, de riscul trom-
botic existent la acesti pacienti, boala putand fi inca-
drata si in grupul trombofiliilor. Totusi, in ultimii ani
se discuta din ce in ce mai mult despre riscul de leziuni
vasculare aterosclerotice la pacientii cu SAFL**. De ase-
menea, au fost descrise o serie de modificari vasculare
subclinice atit la nivel structural (cresterea valorilor
indicelui intima-media la nivel arterial®) cét si la nivel
functional (disfunctie endoteliala®’, cresterea rigiditatii
vasculare®). Mecanisme patogenice au fost sugerate in
acest sens, in special modularea captarii LDL la nivelul
peretelui vascular’. Distinctia dintre cele doua meca-

Anticorpi antifosfolipidici Titru Interpretare
Diagnostici*
Anticardiolipina tip IgG 7 Negativ
Anticardiolipind tip IgM 37 Pozitiv
Anti-B2 GP I tip IgG 11 Negativ
Anti-B2 GP I tip IgM 6 Negativ
Non-diagnostici

Anti-fosfatidilserina tip IgG 2 Negativ
Anti-fosfatidilserina tip IgM 31 Pozitiv
Anti-fosfatidiletanolamina tip IgG 5 Negativ
Anti-fosfatidiletanolamina tip IgM 202 Pozitiv
Anti-protrombina tip IgG 2 Negativ
Anti-protrombina tip IgM 6 Negativ

*Anticorpi care se regasesc in cele mai recente criterii de diagnostic ale SAFL - Sydney 2006.
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nisme de producere a unui eveniment cardiovascular
in teritoriul arterial este importanté (chiar dacd dificila
in practica clinicd, pacientii necesitand explorare an-
giografica) pentru ca poate aduce informatii utile tra-
tamentului: tratament anticoagulant in cazul etiologiei
pur “trombotice” si tratament antiagregant de obicei
asociat tratamentului anticoagulant in cazul etiologiei
“aterotrombotice” Stratificarea riscului si controlul fac-
torilor de risc cardiovascular traditionali este esentiald
in ambele cazuri si ar trebui ficutd conform recoman-
dérilor nationale sau internationale existente. in cazul
in care pacientii cu SAFL asociazd episoade de trom-
boza venoasa profunda, tratamentul anticoagulant pe
termen lung este obligatoriu. Unii autori sugereazd un
INR tinta diferit pentru pacientii cu istoric de trombo-
ze arteriale comparativ cu cei cu istoric de tromboze in
teritoriul venos. Trebuie retinut faptul ca, la pacientii
care asociazd episoade trombotice in teritoriul arterial
si cel venos, evaluarea sistematicd a existentei anticor-
pilor antifosfolipidici diagnostici si repetarea lor con-
form recomandarilor este esentiala diagnosticului de
SAFL.

De asemenea, trebuie mentionat faptul cd, aldturi
de anticorpii antifosfolipidici diagnostici (Tabelul 2),
au fost descrisi o serie de alti anticorpi antifosfolipidici
(vezi Tabelul 1). Pacienta prezentatd a avut niveluri
foarte crescute ale anticorpilor anti-fosfatidiletanola-
mina, existdnd studii care au corelat prezenta acestora
cu manifestarile clinice ale SAFL'. Anticorpii anti-fos-
fatidiletanolamind au fost descrisi cu o frecventd de
18% la pacientii cu evenimente trombotice de etiologie
neprecizatd'!, sugerandu-se importanta dozdrii lor la
acest grup de pacienti. De asemenea, acesti anticorpi au
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fost asociati cu un risc crescut de tromboze venoase'.
In ce masura evaluarea acestora la pacientii cu SAFL
este importantd pentru rafinarea riscului trombotic
sau pentru adaptarea conduitei terapeutice raimane un
subiect in studiu. Totusi, la pacientii la care se suspec-
teaza prezenta SAFL, dar nu sunt intrunite criteriile de
diagnostic de laborator (SAFL “seronegativ”), ar putea
fi utild evaluarea altor anticorpi antifosfolipidici, “non-
diagnostici’, cum ar fi anticorpii anti-fosfatidiletanola-
mind*.

In concluzie, am prezentat cazul unei paciente cu
boald lupica si SAFL care a prezentat pe parcursul evo-
lutiei bolii un spectru larg de manifestari clinice la ni-
vel vascular: episoade trombotice arteriale si venoase si
leziuni aterosclerotice. Cazul ilustreaza utilitatea eva-
luarii anticorpilor antifosfolipidici, chiar a celor “non-
diagnostici” la pacientii cu evenimente trombotice ar-
teriale si venoase. De asemenea, trebuie retinut faptul
ca pacientii cu SAFL au un risc crescut de dezvoltare
a modificérilor aterosclerotice cu aparitia simptomelor
specifice fiecarui teritoriu vascular.

Funding: This work was supported by CNCSIS-UEFIS-

CSU, project number PNII - IDEI 2008 code ID_906

(contract 1227/2009).

Bibliografie

1. Tanasescu C, Jurcut C, Jurcut R, Ginghina C. Vascular disease in rhe-
umatoid arthritis: from subclinical lesions to cardiovascular risk. Eur
J Intern Med 2009;20:348-354.

2. Elliott JR, Manzi S. Cardiovascular risk assessment and treatment
in systemic lupus erythematosus. Best Pract Res Clin Rheumatol
2009;23:481-494.

3. Nicolo D, Monestier M. Antiphospholipid antibodies and atheroscle-
rosis. Clinical Immunology 2004;12:183-189.

4. Sherer Y, Shoenfeld Y. Antiphospholipid antibodies: are they pro-

atherogenic or an epiphenomenon of atherosclerosis? Immunobiol
2003;207:13-16.

Tabelul 2. Criteriile de clasificare a SAFL revizuite - Sydney 2006 (adaptat dupa Miyakis S et al*)

Diagnosticul de SAFL este pozitiv cand se asociazi cel putin un criteriu clinic si un criteriu de laborator.

Criterii clinice:

1. tromboze vasculare: unul sau mai multe episoade clinice de tromboza arteriald, venoasa sau de vase mici, in orice tesut sau organ. Tromboza trebuie
confirmatd imagistic sau histopatologic (tromboza prezenta fird inflamatie semnificativa in peretele vascular).

2. morbiditate in timpul sarcinii

(a) una sau mai multe morti intrauterine inexplicabile, cu fetus normal morfologic (ecografic sau la examinarea directd a fetusului) dupa saptaméana a
10-a de sarcina,
sau
(b) una sau mai multe nasteri premature a unui nou-nascut normal morfologic inainte de saptimana a 34-a de sarcina datorita: (i) eclampsiei sau pree-
clampsiei severe sau (ii) insuficientei placentare,
sau
(c) 3 sau mai multe avorturi spontane consecutive si inexplicabile inainte de siptiména a 10-a de sarcina, in absenta anomaliilor anatomice sau hormo-
nale materne si anomaliilor cromozomiale materne si paterne.

Criterii de laborator:

1.
2.

lupus anticoagulant (LA) pozitiv in plasmd, de cel putin 2 ori la cel putin 12 saptimani distanta, detectat conform recomandarilor internationale
anticorpi anticardiolipinici (aCL) subtipul IgG si/sau IgM detectati in titru mediu sau inalt, de cel putin 2 ori la distanté de cel putin 12 sdptamani,
masurati prin tehnici ELISA

anticorpi anti-B2 glicoproteina I subtipul IgG si/sau IgM, prezenti de cel putin 2 ori la distanti de cel putin 12 saptamani, mdsurati prin tehnici ELISA,
conform recomandarilor.
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