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RESUMO

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF) ¢ uma condi¢do autoimune que se manifesta
por eventos trombdticos e obstétricos, sendo a trombofilia adquirida mais comum. Ela pode
ocorrer como uma doenca primdria ou secundaria. Os anticorpos antifosfolipidicos estdo
presentes em 30-40% dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES), e até 15% desses
pacientes apresentam eventos definidores de SAAF. O perfil desses pacientes no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), um centro académico no Sul do Brasil, ainda ndo ¢ conhecido
at¢ o momento. Foi realizado um estudo observacional e transversal envolvendo todos os
pacientes que tiveram consultas no ambulatorio de LES no periodo entre 1° de julho de 2022 e 30
de junho de 2023. Os dados foram coletados pelos autores por meio de revisao cuidadosa dos
prontudrios eletronicos. Os pacientes precisavam preencher os critérios de Lupus Eritematoso
Sistémico do American College of Rheumatology/The European Alliance of Associations for
Rheumatology (ACR/EULAR) para serem incluidos. Pacientes que nunca haviam sido testados
para anticorpos antifosfolipideos foram excluidos. Pacientes com persistente positividade para
anticorpos antifosfolipideos foram submetidos aos critérios de Sapporo 2006 para SAAF e seus
prontudrios eletronicos foram examinados para coletar informagdes sobre manifestacdes,
complicagdes e comorbidades. Um total de 569 pacientes com LES foram incluidos. Desses,
apenas 49 (8,61%) apresentaram positividade persistente para anticorpos antifosfolipideos, dos
quais 25 preencheram os critérios de Sapporo 2006 para SAAF. Todos os pacientes eram do sexo
feminino e a maioria era branca (89,8%). A idade média foi de 44,9 anos. Encontramos o
anticoagulante lupico como o anticorpo mais prevalente (69,4%), mesmo naqueles que nao
preenchiam os critérios para SAF (79,2%). Os anticorpos anticardiolipina IgG foram encontrados
em 46,9% dos pacientes e [gM em 16,3%. Eventos arteriais estavam presentes em 52,0% dos
pacientes com SAF, e eventos venosos em 32,0%. O uso de tratamento antiplaquetario foi mais
comum naqueles com anticorpos antifosfolipidicos sem diagnoéstico definitivo de SAF. Por outro
lado, o uso de Hidroxicloroquina foi mais comum em pacientes com SAF (100,0% versus 83,3%;
p=0,05). A hipertensdo foi comum em ambos os grupos. Até onde sabemos, este ¢ o primeiro
estudo que investiga o perfil de pacientes com Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF)
em conjunto com o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no sul do Brasil e um dos poucos em
nosso pais. A baixa prevaléncia geral de pacientes com anticorpos antifosfolipideos persistentes
pode ser atribuida a limitagdes no acesso a marcadores laboratoriais. A alta prevaléncia de
anticoagulante lupico e eventos arteriais sinaliza um potencial aumento do risco cardiovascular
em nossa populacao.

Palavra-chave: Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo; Lupus Eritematoso Sistémico;
Epidemiologia



ABSTRACT

Antiphospholipid Syndrome (APS) is an autoimmune condition that presents with thrombotic and
obstetric events, being the most common acquired thrombophilia. It may occur as a primary or
secondary disorder. APS antibodies are present in 30-40% of Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) patients and up to 15% have APS-defining events. The profile of these patients in Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), an academic center in Southern Brazil, is not known to date.
We conducted an observational, transversal study involving all patients that had appointments at
the SLE outpatient clinic from July Ist, 2022 to June 30th, 2023. Data were gathered by the
authors through careful digital record review. Patients had to fulfill the 2019 American College of
Rheumatology/The European Alliance of Associations for Rheumatology (ACR/EULAR) criteria
for SLE to be included. Patients who had never been tested for APS antibodies were excluded.
Patients with persistently positive APS antibodies were submitted to the 2006 Sapporo APS
criteria and had their digital records further examined to include information about
manifestations, complications and comorbidities. A total of 569 SLE patients were included. Of
these, only 49 (8.61%) were found to have persistent positivity for APS antibodies, of which 25
fulfilled the 2006 Sapporo criteria for APS. All patients were females and most white (89.8%).
The median age was 44,9 years. We found lupus anticoagulant as the most prevalent antibody
(69.4%), even in those who did not fulfill the APS criteria (79,2%). Anticardiolipin IgG
antibodies were found in 46.9% of patients and IgM in 16.3%. Arterial events were present in
52.0% of APS patients and venous events were present in 32.0%. Use of antiplatelet treatment
was more common in those with APS antibodies without definitive APS. On the other hand, use
of Hydroxychloroquine was more common in APS patients (100.0% x 83.3%; p=0.05).
Hypertension was common in both groups. To our knowledge this is the first study investigating
the profile of APS patients with SLE in southern Brazil and one of few in our country. The low
overall prevalence of patients with persistent APS antibodies could be attributed to limitations in
access to laboratory markers. The high prevalence of lupus anticoagulant and arterial events

signals a potential increased cardiovascular risk in our population.

Keywords: Antiphospholipid Syndrome; Systemic Lupus Erythematosus; Epidemiology
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1 INTRODUCAO
1.1. A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF)

A SAAF ¢ uma doenca autoimune que se manifesta principalmente por eventos
tromboticos arteriais, venosos, microvasculares e obstétricos, sendo a forma mais comum de
trombofilia adquirida (1). Pode ocorrer como condi¢do primaria ou associada a outra doenga
autoimune sistémica.

Dentre as manifestagdes venosas se destacam a trombose venosa profunda (TVP) e o
tromboembolismo pulmonar (TEP). O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ a principal
manifesta¢do arterial, mesmo que muitas vezes assintomatico. H4 uma miriade de manifestagdes
obstétricas, dentre elas abortamentos de primeiro trimestre, perda fetal sem outras causas
identificadas, pré-eclampsia e insuficiéncia placentdria (2). Manifestacdes microvasculares

(renais, cutaneas, ...) sao mais raras.

1.2. Epidemiologia

A presenga de anticorpos antifosfolipedes na populacdo geral ndo ¢ conhecida por
auséncia de estudos de base populacional, mas € estimada entre 5-12%, sendo mais prevalente em
populacdes mais idosas. No entanto, dados sobre a prevaléncia de SAAF sdo mais escassos.
Alguns estudos nos EUA e na Italia mostraram prevaléncias entre 17-50 casos por 100.000
habitantes (3, 4, 5, 6). Outro estudo mostrou que a presenca de anticorpos da SAAF em pacientes
com eventos clinicos que satisfazem critérios de classificagdo mostrou que a condigdao seria
responsavel por até 6% da morbidade obstétrica, 14% dos casos de AVC, 11% dos casos de

infarto agudo do miocérdio (IAM) e 10% dos casos de TVP (7).

1.3. Anticorpos, Defini¢do e Critérios de Classificagdo de SAAF

Dentre os diversos anticorpos presentes na SAAF, trés testes se destacam por sua
associacdo forte com eventos clinicos e obstétricos e, portanto, estdo presentes nos critérios de
classificagdo (1): o anticoagulante lupico (LAC), o teste ELISA para pesquisa de anticorpos
anticardiolipina IgG e IgM (aCL IgG e aCL IgM) e o teste ELISA para pesquisa de anticorpos
anti-beta2 glicoproteina I IgG e IgM (anti-Beta2GPI IgG e anti-Beta2GPI IgM). Dentre os

anticorpos que ndo fazem parte dos critérios de classificagdo, o anticorpo



anti-fosfatidilserina/protrombina € o que estd mais robustamente associado a presenca do
anticoagulante lapico e trombose (1).

Classicamente, os pacientes com SAAF sdo classificados para inclusdao em estudos a
partir dos critérios de Sapporo (Sydney) se apresentarem 1 critério clinico e 1 critério laboratorial
conforme segue (2 e ANEXO C):

Critérios clinicos

1. Trombose vascular: um ou mais episodios clinicos de trombose arterial, venosa ou
microvascular em qualquer 6rgdo ou tecido.

2. Morbidade obstétrica:

a) 1 ou mais mortes fetais com mais de 10 semanas de gestacdo de feto
morfologicamente normal ou;

b) 1 ou mais partos prematuros de neonatos morfologicamente normais com menos
de 34 semanas de gestagdo por causa de eclampsia, pré-eclampsia grave ou
achados de insuficiéncia placentéria ou;

¢) 3 ou mais abortamentos consecutivos antes de 10 semanas de gestagdo, afastadas
alteracoes anatdmicas ou hormonais maternas, assim como excluidas causas
cromossomicas maternas ou paternas.

Critérios laboratoriais

1. LAC presente em 2 ou mais ocasioes com pelo menos 12 semanas de intervalo.

2. aCL IgG e/ou IgM presente em titulos médios ou altos em 2 ou mais ocasides com pelo

menos 12 semanas de intervalo.

3. anti-Beta2GPI IgG e/ou IgM presente em titulos > percentil 99 em 2 ou mais ocasides

com pelo menos 12 semanas de intervalo.

Mais recentemente, uma iniciativa conjunta do American College of Rheumatology e
European Alliance of Associations for Rheumatology (ACR/EULAR) publicou novos critérios de
classificagdo (8 e ANEXO C). Esses critérios, publicados em outubro de 2023, enfatizam a
multitude de manifestagdes clinicas ndo anteriormente incluidas nos critérios classicos e refletem
avancos no entendimento dessa condi¢cdo. Demonstraram especificidade de 99% em coortes de
pacientes com suspeita de SAAF, contra especificidade de 86% usando os critérios de Sapporo. A

sensibilidade foi de 84%.



Hé também de se distinguir entre a SAAF primaria e secundaria. Na SAAF primaria, que
representa cerca de 50% dos casos, ndo ¢ encontrada outra doenca autoimune associada. Por
outro lado, na outra metade existe essa associacdo, sendo o lipus eritematoso sistémico (LES) a

principal doenca associada a SAAF, presente em até 35% dos casos (6, 9).

1.4. Relagao da SAAF com o Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Os anticorpos antifosfolipideos estdo presentes em 30-40% dos pacientes com LES e sao
causa importante de doenga tromboembolica e morbidade obstétrica nessa populacio, sendo que
entre 10 e 15% desses pacientes possuem SAAF (11). A presenga do anticoagulante lupico parece
ser mais prevalente em homens (at¢ 40%) e caucasianos (28%) (1). O LES também parece

aumentar o risco de eventos tromboticos na populacdo com SAAF.

2 JUSTIFICATIVA

O conhecimento sobre a prevaléncia de SAAF e o perfil de antifosfolipideos na nossa
populacdo e suas associacdes com demais varidveis clinicas pode auxiliar no fomento de
protocolos ambulatoriais de atendimento, maior aten¢do para essa condicdo no nosso meio €
melhores desfechos para os pacientes. Ademais, ndo ha estudo recente sobre essa condi¢cao no

nosso servico. Sendo assim, fica justificada a relevancia do presente trabalho.

3 OBJETIVOS

Principal: descrever a prevaléncia transversal de pacientes com anticorpos
antifosfolipideos e de pacientes com SAAF no ambulatorio de Lupus Eritematoso Sistémico do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Secundarios: averiguar se no periodo estudado a prevaléncia de anticorpos
antifosfolipideos e de pacientes com SAAF segue o encontrado na literatura. Apontar as
caracteristicas clinicas de pacientes com anticorpos antifosfolipideos sem SAAF e pacientes
classificados como portadores de SAAF no tocante a idade, etnia, sexo, manifestacdoes e
tratamentos medicamentosos da SAAF, perfil de anticorpos antifosfolipideos, 6rgaos-sistemas

acometidos pelo LES, uso de drogas imunossupressoras e comorbidades.
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4 METODOLOGIA
4.1. Desenho e conducao do estudo

Foi realizado estudo observacional e transversal envolvendo pacientes que tiveram
consultas agendadas no ambulatério de Lupus Eritematoso Sistémico do Servigo de
Reumatologia do HCPA entre 01 de julho de 2022 e 30 de junho de 2023. Esse foi um
estudo-piloto desenvolvido como Trabalho de Conclusdao de Residéncia (TCR) do autor. Nao

houve intervencao ou grupo controle.

Os pacientes desse ambulatorio sdo atendidos em consultas através do Sistema Unico de
Satude (SUS), sendo encaminhados inicialmente da atengdo primaria para consulta de triagem em
reumatologia e, se confirmado o diagnostico, alocados em tal ambulatorio. O perfil de pacientes ¢
compativel com a complexidade esperada de um centro terciario e universitario de referéncia.
Um importante aspecto ¢ que o acesso a pesquisa de anticorpos anti-Beta2GPI IgG e
anti-Beta2GPI IgM s6 ¢ permitida a pacientes em que exista duvida diagnéstica quanto a
presenca de SAAF apos dosagem do LAC e de aCL IgG e IgM. Dessa forma, informagdes sobre
esses anticorpos sao limitadas. Nao ha protocolo institucional especifico de acompanhamento ou

manejo desses pacientes no HCPA.

As informagdes foram coletadas através de revisao de prontudrios utilizando o sistema de
gestdo hospitalar AGHUse e/ou banco de dados de pacientes ja cadastrados desse ambulatorio,
em associagdo com o projeto de pesquisa “COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES COM
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE”
(Nimero AGHUse 2022-0295), com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
proprio. O autor foi responsavel pela coleta e andlise de dados. Nao houve patrocinio ou
participagdo da industria farmacéutica e o autor declara ndo possuir conflitos de interesse no que
tange a realizagdo desse estudo. As fases do estudo foram executadas conforme cronograma

(ANEXO B).

Foi realizada inicialmente uma fase-piloto com dados de dez pacientes com vistas a
avaliar os instrumentos de coleta e performance das variaveis. Apos, partiu-se para a coleta mais

ampla. Todos pacientes tiveram seus dados avaliados somente uma vez, mesmo que possuissem
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mais de uma consulta agendada no periodo do estudo, priorizando o recorte mais recente de cada
paciente. Importante ressaltar que devido a variacdo de frequéncia de consultas ambulatoriais,
aqueles pacientes sem consulta agendada no periodo estudado nao foram avaliados. Esses podem
incluir pacientes com reavaliagdo clinica ambulatorial superior a 12 meses ou pacientes com

perda de seguimento ambulatorial por qualquer motivo.

4.2. Critérios de inclusio

Na anélise de prevaléncia foram incluidos todos os pacientes com consultas agendadas no
periodo definido que preenchiam critérios para Lupus Eritematoso Sistémico conforme os
critérios de classificacdo de 2019 publicados pelo American College of Rheumatology/The
European Alliance of Associations for Rheumatology (ACR/EULAR) (10 e ANEXO C). Nao
houve restrigdo de idade, sexo bioldgico ou cor/etnia. Apds, os pacientes com anticorpos
antifosfolipideos persistentemente positivos (diferenca minima de 12 semanas entre dois
resultados laboratoriais positivos) foram submetidos aos critérios de classificagdo Sapporo 2006
(Sydney) conforme acima e classificados como portadores de anticorpos antifosfolipideos sem
SAAF ou como portadores de SAAF. Para inclusdao no estudo foram permitidos tanto dados de
prontuario quanto acesso direto ao resultado de exames. Quando do inicio desse projeto, os

critérios de classificagio ACR/EULAR de 2023 nao haviam sido ainda publicados.

4.3. Critérios de exclusio

Pacientes que ndo possuiam dados de prontudrio que permitissem a classificagdio como
portadores de LES foram excluidos. Também excluidos foram aqueles que ndo possuiam

informacodes sobre a dosagem de qualquer anticorpo antifosfolipideo.

4.4. Variaveis analisadas

Os pacientes com LES sem anticorpos persistentemente positivos para SAAF nao foram
submetidos a demais analises, conforme projeto. Os pacientes com anticorpos persistentemente

positivos para SAAF foram submetidos a coleta dos seguintes dados: idade (em anos), sexo
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biolégico, cor/etnia (autodeclarada conforme dados de prontuario), preenchimento de critérios
Sapporo para SAAF, historico de evento arterial, historico de evento venoso, historico de evento
microvascular, historico de evento obstétrico, perfil de anticorpos antifosfolipideos,
manifestagdes nado-critério de SAAF selecionadas (historico de livedo reticular/racemoso,
valvulopatia atribuivel a SAAF conforme historia e/ou revisdo de ecocardiogramas, histérico de
osteonecrose), uso atual de medicagdes antitromboticas (anti-plaquetdrias e anticoagulantes),
histérico de acometimento hematologico, renal e de sistema nervoso central (SNC) pelo LES,
historico de plaquetopenia (como manifestagdo comum a SAAF e LES), uso atual/recente de
medicagdes para LES (corticoesteroides, hidroxicloroquina, ciclofosfamida, micofenolato,
azatioprina, metotrexato, inibidores da calcineurina, rituximabe e belimumabe). Nesses pacientes
foram também avaliadas a presenga das seguintes comorbidades de interesse: hipertensao arterial
sistémica, cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca, doeng¢a renal cronica estagio 3A ou pior,
diabetes mellitus, doenga pulmonar obstrutiva cronica, doenga intersticial pulmonar, doenca
hepatica cronica, HIV/AIDS, histérico de neoplasia, epilepsia e osteoporose documentada em

prontudrio ou por meio de acesso a exame de densitometria Ossea.

4.5. Analise estatistica

Devido ao tempo estabelecido para execugdo do estudo, optou-se por uma abordagem
pragmatica para a realizacdo da andlise estatistica. Visto que o estudo se trata de recorte
transversal em centro Unico e de estudo-piloto, ndo foi proposto calculo de tamanho amostral ou

de poder estatistico.

A prevaléncia de pacientes com anticorpos persistentemente positivos para SAAF foi
calculada de forma simples dentro do grupo maior de pacientes classificados como LES. Visto o
reduzido niimero de pacientes na andlise de varidveis, o teste exato de Fisher foi o escolhido e
seus resultados calculados usando o programa de estatistica SPSS versdo 29 e PASW Statistics
versdao 18. Valores-p estdo disponiveis junto aos resultados e valores < 0.05 foram considerados
estatisticamente significativos. Foi realizada consultoria estatistica com a Unidade de

Bioestatistica e Andlise de Dados (UBAD) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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5 RESULTADOS

Foram encontrados ao total 590 prontuarios de pacientes agendados no ambulatorio de
LES no periodo estudado. Desses, devido a questdes de seguranca de dados, puderam ser
revisados 587. Oito pacientes agendados ndo fechavam critérios de LES e foram excluidos da
analise conforme protocolo. Portanto, 579 pacientes com LES foram revisados para SAAF. Dez
pacientes ndo possuiam informagdes sobre anticorpos SAAF em prontudrio ou na revisdo de
exames. De um total de 569 pacientes com LES com informagdes sobre anticorpos SAAF, foram
encontrados 49 casos de persisténcia documentada de anticorpos antifosfolipides, o que equivale
a uma prevaléncia de 8,61% em nosso ambulatério. Importante ressaltar que 67 pacientes
possuiam anticorpos positivos para SAAF em somente uma amostra, muitos dos quais ja em uso
de anticoagulantes, sem que fosse possivel documentar para fins de pesquisa a persisténcia de tais

anticorpos.

Preenche Critérios  Nao Preenche

Variaveis de SAAF Critérios de SAAF
49
Sexo feminino, n (%) 25 24 (100.0) | -
449
Idade (anos), média (DP) 43,4 (12.9) 46,6 (17.7) (15.3) | -
Cor/raca, n (%)
44
Branca 22 (88.0) 22 (91.7) (89.8) | -
Parda 2 (8.0) 1(4.2) 3(6.1) | -
Preta 1 (4.0) 0 (0.0) 1(2.0) |-
Amarela 0(0.0) 1(4.2) 1(22.0) |-
Anticorpos SAAF
Anticoagulante lupico presente, 34
n (%) 15 (60.0) 19 (79.2) (69.4) | 0.21
Anticardiolipina, n (%)
23
IgG reagente > 40 14 (56.0) 9 (37.5) (46.9) | 0.25
8
IgM reagente > 40 3 (12.0) 5(20.8) (16.3) | 0.46
Anti-beta2 GPI, n (%)
IoG reagente > 40 0 (0.0) 1(4.2) 12.0) |-
IgM reagente > 40 1 (4.0) 0(0.0) 1(2.0) -
45
IgG ignorado 22 (88.0) 23 (95.8) (91.8) -
45
IgM ignorado 22 (88.0) 23 (95.8) (91.8) | -
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15
Dupla positividade, n (%) 6 (24.0) 9 (37.5) (30.6) | -
Tripla positividade, n (%) 1(4.0) 0(0.0) 1(2.0) |-
13
Evento arterial, n (%) 13 (52.0) 0(0.0) (26.5) -
8
Evento venoso, n (%) 8 (32.0) 0(0.0) (16.3) -
12
Evento obstétrico, n (%) 12 (48.0) 0(0.0) (24.5) -
Evento microvascular, n (%) 3(12.0) 0 (0.0) 3(6.1) |-
10
Livedo reticular/racemoso, n (%) | 6 (24.0) 4 (16.7) (20.4) | 0.72
Valvopatia atribuivel a SAAF, n
(%)
Sim 2 (8.0) 0 (0.0) 24.1) |-
21
Sem informacdes/ignorado 11 (44.4) 10 (41.7) (42.9) -
Osteonecrose, n (%) 0 (0.0) 1(4.2) 1(2.0) | 0.49
21
Plaquetopenia, n (%) 9 (36.0) 12 (50.0) (42.9) | 0.393
Medicagoes antitromboticas, n
(%)
31
Antiplaquetarios 13 (52.0) 18 (75.0) (63.3) 0.14
18
Antagonistas da vitamina K 18 (72.0) 0(0.0) (36.7) -
Heparinas 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) | -
DOACs 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) | -
15
Nefrite, n (%) 8 (32.0) 7 (29.2) (30.6) | 1.00
7
Acometimento de SNC, n (%) 4 (16.0) 3(12.5) (14.3) 1.00
34
Hematologicas, n (%) 16 (64.0) 18 (75.0) (69.4) | 0.53
48
Medicagoes para LES 25 (100.0) 23 (95.8) (98.9) | -
45
Hidroxicloroquina, n (%) 25 (100.0) 20 (83.3) (91.8) | 0.05
12
Corticoesteroides, n (%) 4 (16.0) 8 (33.3) (24.5) | 0.19
26
Imunossupressores, n (%) 13 (52.0) 13 (54.2) (53.1) 1.00
Ciclofosfamida 1 (4.0) 1(4.2) 2(4.1) | 1.00
11
Micofenolato mofetil/sédico 6 (24.0) 5 (20.8) (22.4) 1.00
Rituximabe/belimumabe 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) | -
11
Azatioprina 6 (24.0) 5(20.8) (22.4) 1.00
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Metotrexato 0(0.0) 14.2) 1 (2.0) 0.49

Inibidores da calcineurina 0 (0.0) 1(4.2) 1(2.0) | 0.49
Hipertensao arterial sist€émica, n 26
(%) 15 (60.0) 11 (45.8) (53.1) | 0.396
Cardiopatia isquémica, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0.0) | -
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) | -
Doenga renal cronica estagio 3A 8
ou pior, n (%) 5(20.0) 3 (12.5) (16.3) | 0.70
Diabetes melito, n (%) 2 (8.0) 1(4.2) 3(6.1) | 1.00
Osteoporose, n (%)

6
Sim 4 (16.0) 2 (8.3) (12.2) | -
25

Sem densitometria/ignorado 14 (56.0) 11 (45.8) (51.0) -
Epilepsia, n (%) 2 (8.0) 1(4.2) 3(6.1) | 1.00
Doenga pulmonar obstrutiva
cronica, n (%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) | -
Doenga pulmonar intersticial, n
(%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) | -
Hepatopatia crénica, n (%) 2 (8.0) 0 (0.0) 2(4.1) | 0.49
HIV, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) | -
Neoplasia, n (%) 1(4.0) 0 (0,0) 1(2.0) | 1.00
Tabela 1. Caracteristicas demogrificas @ resuftado da anilise de varidves.

*yalores de o caboutados por teste pate de Fischer,

Os 49 casos de anticorpos para SAAF persistentemente positivos foram submetidos a
analise de variaveis e comparacao dos grupos conforme proposta do estudo (tabela 1). Foram
identificados 25 pacientes com SAAF e 24 pacientes com anticorpos, sem SAAF. Esses grupos
eram semelhantes no que tange a sua demografia basica. A média de idade foi de 44,9 anos, o que

reflete o longo tempo de acompanhamento ambulatorial no servigo.

A presenca de anticoagulante lupico de SAAF foi o achado laboratorial de maior
frequéncia, presente em 69,4% dos pacientes, sendo 60% no grupo que preenchia critérios de
SAAF e 79,2% no grupo sem SAAF, no entanto sem significancia estatistica (p=0.21). A
presenga de anticardiolipina IgG foi mais numericamente frequente no grupo SAAF (56,0% x
37,5%, p=0.25). A presenca de anticardiolipina IgM persistentemente positiva em titulos acima
de 40 foi menor (12,0% x 20,8%). A maioria dos pacientes ndo possuiam informagdes sobre

anticorpos anti-beta2GPI IgM e/ou IgG, acesso ao qual ¢ limitado em nosso ambulatério. 6
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pacientes (24,0%) no grupo SAAF possuiam dupla positividade de anticorpos SAAF, incluindo
uma tripla positividade. No grupo sem SAAF, 9 pacientes foram duplo positivos (37,5%), sem

tripla positividade documentada.

Quanto aos eventos definidores de SAAF, o mais comumente encontrado foi o evento
arterial (13 pacientes, 52,0%), seguido de eventos obstétricos (12 pacientes, 48,0%). Por
defini¢do, esses eventos ndo estavam presentes no grupo sem SAAF. Também foram encontrados
eventos microvasculares, sendo 1 caso de trombose de artéria interlobar em bidpsia renal e 2

casos de vasculopatia trombodtica em bidpsia cutanea.

Dentre as manifestagdes extra-critério estudadas, destaca-se o historico de plaquetopenia
presente em 42,9% da amostra, apesar de que sem diferenca estatistica entre os grupos (36,0%
SAAF x 50,0% sem SAAF, p=0.393). Foge ao escopo deste estudo a atribuicio de plaquetopenia
ao LES ou a SAAF.

A avaliagdo de valvopatia atribuivel a SAAF foi limitada pelo alto nimero de pacientes
sem exame de ecocardiograma ou sua descricdo em prontuario (42,9% da amostra, sem diferenca
entre os grupos). Foram encontrados somente dois casos de valvopatia atribuiveis a SAAF no
grupo SAAF. Valvopatia ndo foi considerada isoladamente como evento definidor de

acometimento microvascular.

Houve tendéncia a maior prevaléncia de uso de antiplaquetarios no grupo sem SAAF
(52,0% x 75,0%, p=0.14). Tal achado indica a pratica comum de preven¢do primdria com
antiplaquetarios em pacientes com LES e anticorpos positivos para SAAF, ainda que sem
eventos. 18 pacientes (72,0%) no grupo SAAF estavam em uso de antagonistas da vitamina K
quando da analise. Nao foram encontrados pacientes em uso de anticoagulantes orais diretos

(DOAC:S) ou heparinas.

Dentre as manifestacdes do LES avaliadas, a mais frequente foi a hematologica (69,4%
dos pacientes, sem diferenca entre os grupos), o que pode refletir a contribuicao da SAAF para
plaquetopenia ou um subgrupo de pacientes com LES hematoldgico e SAAF, associagdo ja
descrita (12, 13). Oito pacientes no grupo SAAF (32,0%) e 7 pacientes no grupo sem SAAF

(29,2%) possuiam nefrite lupica. Nao foram encontrados casos de nefrite relacionada a SAAF.
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Sete pacientes da amostra possuiam envolvimento do sistema nervoso central, com igual

distribuicao entre os grupos.

Quase a totalidade dos pacientes vinha em uso de medicagdes para LES (100,0% no grupo
SAAF x 95,8% no grupo sem SAAF). Mais especificamente, todos pacientes no grupo SAAF
estavam em uso de hidroxicloroquina (HCQ), contra somente 83,3% no grupo sem SAAF
(p=0.05). Os 4 pacientes que nao vinham em uso de HCQ haviam apresentado efeitos adversos
oftalmolégicos dessa medicacdo. Foram encontrados 4 pacientes (16,0%) em uso de

corticosteroides no grupo SAAF e 8 pacientes (33,3%) no grupo sem SAAF (p=0.19).

Nao foram encontradas diferengas significativas no uso de imunossupressores. 53,1% dos
pacientes estavam usando essas medicacdes no momento da coleta de dados. Micofenolato e

Azatioprina eram as medicagdes mais usadas dessa classe (22,4% dos pacientes cada).

A comorbidade mais prevalente foi a hipertensao arterial sistémica. Ao todo, 23 pacientes
(53,1%) apresentavam essa condi¢do, sendo 15 (60,0%) no grupo SAAF e 11 (45,8%) no grupo
sem SAAF (p=0.39). Esses achados ndo diferem da prevaléncia de HAS em LES encontrada na
literatura (14, 15). Nao foram encontrados casos de cardiopatia isquémica e insuficiéncia cardiaca
na amostra. Poucos pacientes possuiam doenga renal cronica em estagio 3A ou pior
(caracterizado por taxa de filtracdo glomerular < 59 mL/min). Cinco pacientes foram encontrados
no grupo SAAF e 3 no grupo sem SAAF, diferenca sem valor estatistico. Outro fator de risco
cardiovascular tradicional, a diabetes mellitus ¢ comorbidade em 2 pacientes do grupo SAAF e 1

paciente do grupo sem SAAF.

Também foi avaliada a frequéncia de osteoporose, complicagdo mais comum em
pacientes com LES e em pacientes em uso de anticoagulantes, especialmente da vitamina K (16,
17). Foram encontrados 4 pacientes no grupo SAAF (16,0%) e 2 pacientes no grupo sem SAAF
(8,3%) com osteoporose definida por densitometria 6ssea ou por fraturas de fragilidade. 14
pacientes no grupo SAAF e 11 pacientes no grupo sem SAAF ndo possuiam avaliagdio com
densitometria, no entanto. Se considerarmos apenas o recorte de pacientes que realizou tal
avaliagdo, a prevaléncia de osteoporose seria 36,3% no grupo SAAF e 15,3% no grupo somente

com anticorpos.
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Apesar da significativa presen¢a de eventos arteriais e de envolvimento do SNC por LES
nesse estudo, apenas 2 pacientes no grupo SAAF e 1 paciente no grupo sem SAAF eram

portadores de epilepsia, o que representa apenas 6,1% da amostra global.

Nao foram encontrados casos de doenga pulmonar obstrutiva cronica, doenga pulmonar
intersticial ou HIV na amostra. Somente 1 caso de neoplasia estava presente, no grupo SAAF,
correspondendo a carcinoma epidermoide de vulva. Demais resultados estdo apresentados na

tabela 1.

6 DISCUSSAO

Neste estudo, foi tragado o perfil dos pacientes com anticorpos antifosfolipideos de
pacientes do ambulatorio de Lupus Eritematoso Sistémico que tiveram consultas agendadas no
periodo entre julho de 2022 e junho de 2023. Essa analise foi a mais recente em nosso centro a
avaliar especificamente a prevaléncia da SAAF e suas principais caracteristicas

clinico-epidemiologicas.

Todos pacientes eram do sexo feminino, achado comum em estudos de pacientes com
LES e SAAF. 89,8% dos pacientes se autodeclararam brancos, o que reflete a epidemiologia do
estado do Rio Grande do Sul (onde 78,4% se autodeclaram brancos), mas também vieses da

autodeclaragao (19).

Foi encontrada baixa prevaléncia de anticorpos para SAAF e de SAAF na nossa
populagdo, apenas 8,61% e 4,39% respectivamente, contra 30-40% e 15% reportadas na literatura
(10). Chama a atencdo a alta prevaléncia de eventos arteriais nos pacientes com SAAF, maior que
a reportada na literatura (19), ndo passando de 30% dos pacientes. A prevaléncia de eventos

venosos pouco abaixo de 40%, por outro lado, foi semelhante a conhecida (19).

A prevaléncia de eventos obstétricos encontrada (48%) ¢ de mais dificil comparagdo com
a literatura. Ao diagndstico, essa parece ser em torno de 10%, podendo chegar a 40% com o

acompanhamento (19).

A presencga de anticoagulante lapico foi o principal achado laboratorial em ambos grupos,

seguida da presenga de anticorpos anticardiolipina. Esses achados foram consistentes com ja
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reportados em estudos anteriores (3,19). Em associacdo com HAS e nefrite, fica claro o risco
cardiovascular desses pacientes € a importancia de estratégias de acompanhamento e prevencao

primaria ou secundaria.

A maior taxa de uso de hidroxicloroquina em pacientes com SAAF ndo parece possuir

associagao direta com a sindrome, achado a ser melhor esclarecido em estudos futuros.

O estudo possui diversas limitagdes. A principal foi a indisponibilidade de documentagao
de certas varidveis clinico-laboratoriais de interesse, o que ¢ comum em estudos transversais e
bancos de dados baseados em revisdao de prontudrio. Desse modo, a prevaléncia de SAAF pode
ter sido subestimada pela quantidade de pacientes sem persisténcia documentada de anticorpos
antifosfolipideos. Averiguar os motivos para essa falta de documentagdo e mapear estratégias de
resolucdo seria interessante objeto de pesquisa futura. E provavel que com amostra maior certas

tendéncias epidemiologicas tivessem sido melhor representadas.

A falta de acesso aos exames anti-beta2GPI IgG e IgM limitou a avaliagdo especialmente
de pacientes duplo positivos e triplo negativos. Importante notar que esse exame acaba sendo
solicitado principalmente em pacientes com suspeita de SAAF com anticoagulante lipico ausente
e anticardiolipinas negativas. Por outro lado, a dificuldade em seu acesso pode subestimar a

frequéncia especialmente de pacientes com anticorpos positivos na auséncia de SAAF.

Poucos pacientes haviam realizado exame de ecocardiograma, o que nao permitiu a
avaliacdo adequada de valvopatia atribuivel a SAAF. Em vista de novos entendimentos sobre essa

patologia, fica a questdo se esse exame deveria ser realizado de rotina em nossos pacientes.

O pequeno numero de densitometrias disponiveis fica justificado principalmente pela

idade média dos pacientes, sendo a maioria da amostra composta por mulheres pré-menopausa.

7 CONCLUSAO

Visto se tratar de estudo transversal, inferéncias sobre relagdes causais ficaram limitadas.
Nesse sentido, em estudos futuros seria interessante considerar desenho prospectivo para

acompanhamento de surgimento de eventos relacionados a SAAF em ambos grupos. Uma andlise
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prévia dos pacientes que ndo foram incluidos no estudo atual devido a falta de persisténcia

documentada de anticorpos seria fundamental.

O principal valor deste estudo foi agregar dados sobre o perfil epidemioldgico de
pacientes com LES e anticorpos persistentemente positivos para SAAF, especialmente no ambito
do Servigco de Reumatologia do HCPA, e fomentar discussdo sobre estratégias e protocolos de

acompanhamento desses casos em nosso ambulatério terciario de especialidade em LES e SAAF.
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ANEXO A - Critérios classificatorios mencionados em ordem de apari¢ao

Table 2 Revized classification criteria for the antiphospholipid syndrome

Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is present if at least one of the clinical criteria and one of the laboratory criteria that follow are met®
Clinical criteria
1. Vascular thrombosis'
One or more clinical epis:mie':s;T of arterial, venous, or small vessel thrombosis®, in any tissue or organ. Thrombosis must be confirmed by objective
validated criteria (i.e. unequivocal findings of appropriate imaging studies or histopathology). For histopathologic confirmation, thrombosis should
be present without significant evidence of inflammation in the vessel wall.
2. Pregnancy morbidity

{a) One or more unexplained deaths of a morphologically normal fetus at or beyond the 10th week of gestation, with normal fetal morphology
documented by ultrasound or by direct examination of the fetus, or

(b) One or more premature births of a morphologically normal neonate before the 34th week of gestation because of: (i) eclampsia or severe pre-
eclampsia defined according to standard definitions [11], or (ii) recognized features of placental insufficiency”, or

(c) Three or more unexplained consecutive spontaneous abortions before the 10th week of gestation, with maternal anatomic or hormonal
abnormalities and paternal and maternal chromosomal causes excluded.
In studies of populations of patients who have more than one type of pregnancy morbidity, investigators are strongly encouraged to stratify groups
of subjects according to a, b, or ¢ above.
Laboratory criteria®*
1. Lupus anticoagulant (LA) present in plasma, on two or more occasions at least 12 weeks apart, detected according to the guidelines of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis (Scientific Subcommittee on LAs/phospholipid-dependent antibodies) [82.83].
2. Anticardiolipin (aCL) antibody of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma, present in medium or high titer (i.e. >40 GPL or MPL, or > the
99th percentile), on two or more occasions, at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA [100,129,130].
3. Anti-B; glycoprotein-1 antibody of 1gG and/or IgM isotype in serum or plasma (in titer = the 99th percentile), present on two or more occasions,
at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA, according to recommended procedures [112].

*Classification of APS should be avoided if less than 12 weeks or more than 5 years separate the positive aPL test and the clinical manifestation.
fCoexisting inherited or acquired factors for thrombosis are not reasons for excluding patients from APS trials. However, two subgroups of APS
patients should be recognized, according to: (a) the presence, and (b) the absence of additional risk factors for thrombosis. Indicative (but not
exhaustive) such cases include: age (= 55 in men, and > 65 in women), and the presence of any of the established risk factors for cardiovascular
disease (hypertension, diabetes mellitus, elevated LDL or low HDL cholesterol, cigarette smoking, family history of premature cardiovascular
disease, body mass index =230 kg m™~2, microalbuminuria, estimated GFR <60 mL min“], inherited thrombophilias, oral contraceptives, nephrotic
syndrome, malignancy, immobilization, and surgery. Thus, patients who fulfil criteria should be stratified according to contributing causes of
thrombosis. A thrombotic episode in the past could be considered as a clinical criterion, provided that thrombosis is proved by appropriate
diagnostic means and that no alternative diagnosis or cause of thrombosis is found. *Superficial venous thrombosis is not included in the clinical
criteria. "Generally accepted features of placental insufficiency include: (i) abnormal or non-reassuring fetal surveillance test(s), e.g. a non-reactive
non-stress test, suggestive of fetal hypoxemia, (ii) abnormal Doppler flow velocimetry waveform analysis suggestive of fetal hypoxemia, e.g. absent
end-diastolic flow in the umbilical artery, (iii) oligohydramnios, e.g. an amniotic fluid index of 5 cm or less, or (iv) a postnatal birth weight less than
the 10th percentile for the gestational age. **Investigators are strongly advised to classify APS patients in studies into one of the following
categories: I, more than one laboratory criteria present (any combination); IIa, LA present alone; IIb, aCL antibody present alone; Ilc, anti-f,
glycoprotein-1 antibody present alone.



Entry Criteria®
At least one documented® clinical criterion listed below (domains 1-6)
plus
A positive antiphospholipid antibody (aPL) test
(a lupus anticoagulant test, or moderate-to-high titers of antlcardlollpm or anti-B,-glycoprotein-I antibodies [IgG or IgM])

within three years®

) of the clinical criterion

) 4

If absent, do not attempt to classify as APS - If present, apply additive criteria

¥

Additive clinical and laboratory criteria

(a)

Do not count a clinical criterion if there is an equally or more likely explanation than APS.
Within each domain, only count the highest weighted criterion towards the total score.

Clinical domains and criteria Weight Weight
D1. Macrovascular (Venous Thromboembolism [VTE]) D2. Macrovascular (Arterial Thrombosis [AT])
VTE with a high-risk VTE profile® AT with a high-risk CVD profile® 2
VTE without a high-risk VTE profile 3 AT without a high-risk CVD profile' 4
D3. Microvascular D4. Obstetric
Suspected (one or more of the following) 2 >3 Consecutive pre-fetal (<10w) and/or 1
Livedo racemosa (exam) early fetal (10w 0d -15w 6d) deaths
Livedoid vasculopathy lesions (exam)
lzjkclute/chror;;c aPL;lneph(ropatlly (exan;qr lab) ) Fetal death (16w 0d — 33w 6d) in the absence of 1
monary hemorrhage (symptoms and imagin; . .
WonALy g2 isymp Eing. pre-eclampsia (PEC) with severe features or
Established (one of more of the following) 5 placental insufficiency (PI) with severe features
Livedoid vasculopathy (pathology®)
Acute/chronic aPL-nephropathy (pathology®) PEC with severe features (<34w 0d) or PI with 3
Pulmonary hemorrhage (BAL or pathology®) severe features (<34w 0d) with/without fetal death
Myocardial disease (imaging or pathology) PEC with severe features (<34w 0d) and PI with 4

Adrenal hemorrhage (imaging or pathology)

severe features (<34w 0d) with/without fetal death

DS3. Cardiac Valve

D6. Hematology

Thickening 2 Thrombocytopenia (lowest 20-130x10%/L) 2
Vegetation 4
Laboratory (aPL) domains and criteria’® Weight

D7. aPL test by coagulation-based functional assay
(lupus anticoagulant test [LAC])

Positive LAC (single — one time) 1
Positive LAC (persistent) 5

D8. aPL test by solid phase assay (anti-cardiolipin antibody
[aCL] ELISA and/or anti-f},-glycoprotein-I antibody
[aB.GPI] ELISA [persistent])
Moderate or high positive (IgM) (aCL and/or a,GPI) 1
Moderate positive (IgG) (aCL and/or af3,GPI) 4
High positive (IgG) (aCL or aB,GPI) 5
High positive (IgG) (aCL and aB>,GPI) 7

¥

TOTAL SCORE
Classify as Antiphospholipid Syndrome for research purposes if there are
at least 3 points from clinical domains AND at least 3 points from laboratory domains
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Entry criterion
Antinuclear antibodies (AMA) at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)

¥

If absent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria

Additive criteria
Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one clinical criterion and 210 points.
Criteria need not occur simultaneously.
Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total score$.

Clinical domains and criteria Weight | Immunclogy domains and criteria  Weight |
Constitutional Antiphospholipid antibodies

Fever 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OR

Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocytopenia 4 Complement proteins

Autoimmune hemaolysis 4 Low C3 OR low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4

Delirium 2 SLE-specific antibodies

Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody® OR

Seizure 5 Anti-Smith antibody 6
Mucocutaneous

Non-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR discoid lupus 4

Acute cutaneous lupus [
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericarditis 6
Musculoskeletal

Joint invalvement 6
Renal

Proteinuria >0.5g/24h 4

Renal biopsy Class Il or V lupus nephritis 8

Renal biopsy Class lll or IV lupus nephritis 10

Total score:

{

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.

Figure 2.
Classification criteria for systemic lupus erythematosus

Mote: * In an assay with  90% specificity against relevant disease controls § Additional
criteria items within the same domain will not be counted.
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