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RESUMO 

Rosa RF. Disfunção cognitiva e níveis séricos do fator neurotrófico derivado 
do cérebro (BDNF) na síndrome antifosfolípide primária [tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2020. 

Introdução: A disfunção cognitiva (DC) é uma manifestação não trombótica do 
sistema nervoso central, pouco compreendida na síndrome antifosfolípide 
(SAF). O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é uma neurotrofina que 
desempenha um papel importante na plasticidade neural e pode 
potencialmente ser um biomarcador de DC na SAF primária. Objetivos: Avaliar 
a presença de DC em pacientes com SAF primária e sua associação com os 
dados clínicos, anticorpos antifosfolípides e níveis séricos de BDNF. Métodos: 
Este estudo transversal comparou 44 pacientes com SAF primária e 20 
controles saudáveis pareados por idade, gênero e escolaridade. Os pacientes 
com SAF primária e controles foram submetidos a uma bateria de testes 
neuropsicológicos (NP) padronizada e adaptada para população estudada. 
Características demográficas, clínicas e laboratoriais dos pacientes com SAF 
primária foram analisadas buscando por associações com a presença de DC. O 
BDNF sérico foi avaliado pela técnica ELISA sanduíche. Resultados: Quatorze 
(31,8%) dos 44 pacientes com SAF primária tinham DC em comparação com 
apenas 1 (5%) controle (p = 0,019). Pacientes com SAF primária apresentaram 
níveis séricos de BDNF mais baixos quando comparados aos controles (647,3 
± 271,6 vs. 863,0 ± 318,6 ng/mL; p = 0,007). A DC em pacientes com SAF 
primária foi associada a níveis significantemente mais baixos de BDNF sérico (p 
= 0,032). Na análise univariada, foi encontrada uma associação positiva entre 
DC e livedo reticular, trombose venosa profunda, acidente vascular cerebral 
(AVC), convulsão, tabagismo, bem como uma associação negativa com o Mini-
Exame do Estado Mental e o BDNF sérico. De acordo com a análise 
multivariada, o único preditor independente de DC na SAF primária foi o AVC 
(OR 137,06; IC 95%, 4,73-3974,32; p = 0,004). Conclusão: A DC é 
comumente descrita em pacientes com SAF primária; no entanto, sua avaliação 
carece de testes de triagem objetivos e padronizados. Nosso estudo 
demonstrou que a DC pode ser identificada na SAF primária, aplicando-se uma 
bateria de testes NP padronizada e adaptada à população brasileira, e a 
associação entre DC e BDNF sérico sugere essa neurotrofina como 
biomarcador promissor no diagnóstico de comprometimento cognitivo na SAF 
primária. 

Descritores: Síndrome antifosfolipídica; Anticorpos antifosfolipídeos; 
Doenças autoimunes; Disfunção cognitiva; Testes neuropsicológicos; Fator 
neurotrófico derivado do encéfalo. 
 



 

 

ABSTRACT 

Rosa RF. Cognitive dysfunction (CD) and serum levels of brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) in primary antiphosholipid syndrome [thesis]. São 
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2020. 

Introduction: Cognitive dysfunction (CD) is a poorly understood non-stroke 
central neurological manifestation in antiphospholipid syndrome (APS). 
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a neurotrophin that plays an 
important role in the neural plasticity, and could potentially be a biomarker of 
CD in primary APS (PAPS). Objectives: The aim of the study is to assess 
CD in PAPS patients and to evaluate its association with clinical data, 
antiphospholipid antibodies and serum BDNF levels. Methods: This cross-
sectional study compared 44 PAPS patients and 20 healthy controls matched 
for age, gender and education. PAPS patients and controls underwent an 
adapted standardized cognitive examination to the studied population. The 
demographic, clinical, and laboratory characteristics of patients were 
analysed searching for associations with CD presence. Serum BDNF was 
measured by sandwich ELISA. Results: Fourteen (31.8%) of the 44 patients 
with PAPS had CD compared with only 1 (5%) healthy control (p=0.019). 
PAPS patients presented lower serum BDNF levels when compared with 
controls (647.3 ± 271.6 vs. 863.0 ± 318.6 ng/mL, p=0.007). Lower levels of 
BDNF were associated with CD in PAPS patients (p=0.032). In the univariate 
analysis, a positive association was found between CD and livedo reticularis, 
deep vein thrombosis, stroke, seizure, smoking as well as a negative 
association with Mini Mental State Examination and serum BDNF. According 
to multivariate analysis, the only independent predictor of CD in PAPS was 
stroke (OR 137.06; 95%CI, 4.73-3974.32; p=0.004). Conclusion: CD is 
commonly reported in PAPS patients; however, its assessment lacks in 
standards and objective screening tests. Our study demonstrated that CD 
can be detected in PAPS by applying a standardized NP test battery adapted 
to the Brazilian population, and the association between CD and serum 
BDNF levels suggests that this neurotrophin can be a promising biomarker in 
the diagnosis of PAPS cognitive impairment. 

Descriptors: Antiphospholipid syndrome; Antibodies, antiphospholipid; 
Autoimmune diseases; Cognitive dysfunction; Neuropsychological tests; 
Brain-derived neurotrophic factor. 
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1.1 Síndrome Antifosfolípide 

1.1.1 Aspectos clínicos e laboratoriais 

A síndrome antifosfolípide (SAF) é uma doença autoimune sistêmica, 

caracterizada por eventos trombóticos arteriais e/ou venosos e morbidade 

gestacional na presença de anticorpos antifosfolípides (aPL). Diferentemente 

de outras doenças autoimunes, a maioria das manifestações da SAF está 

diretamente relacionada a eventos trombóticos, que podem acometer 

pequenos, médios ou grandes vasos1,2. 

A SAF pode ser primária ou secundária a outras doenças autoimunes, 

principalmente ao lúpus eritematoso sistêmico (LES), doenças infecciosas 

crônicas e/ou a neoplasias2. 

O espectro clínico da SAF não se limita a eventos trombóticos e 

gestacionais. Esta também inclui manifestações adicionais que não podem 

ser explicadas unicamente por um estado pró-trombótico. Desde que a 

doença foi definida pela primeira vez, seu espectro foi estendido para incluir 

muitas outras manifestações, tais como: trombocitopenia, anemia hemolítica, 

doença cardíaca valvular (espessamento valvar, vegetações), nefropatia 

relacionada com aPL, lesões cutâneas (como livedo reticular, úlceras e 

vasculopatia livedoide) e anormalidades do sistema nervoso central 

(convulsões, coreia e disfunção cognitiva)3. 
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Para o diagnóstico de SAF segundo os critérios classificatórios atuais, 

é obrigatória a associação de um evento trombótico (arterial ou venoso) ou 

obstétrico à presença de aPL. Os aPL que determinam o diagnóstico da 

síndrome são: anticoagulante lúpico (LA), a anticardiolipina (aCL) subclasses 

IgM ou IgG e anti-beta-2-glicoproteína I (aβ2GPI) subclasses IgM ou IgG. 

Esses anticorpos devem ser positivos em duas ocasiões com, pelo menos, 

12 semanas de intervalo. Os critérios classificatórios da SAF (Critérios de 

Sydney)1 encontram-se detalhados no Quadro 1. 

Quadro 1 - Critérios de classificação revisados em Sydney1 

Critérios de classificação 
1. Trombose Vascular: 
Um ou mais episódios clínicos de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos 
ocorrendo em qualquer órgão ou tecido confirmado por exames de imagem ou 
histopatológicos. 
2. Morbidade gestacional: 

2.1 Uma ou mais morte inexplicável de feto morfologicamente normal com mais de 
10 semanas de gestação; ou 

2.2 Um ou mais nascimento prematuro de fetos morfologicamente normais com 34 
semanas ou menos em virtude de pré-eclampsia, eclampsia ou retardo do 
crescimento uterino; ou 

2.3 Três ou mais abortamentos espontâneos consecutivos antes da 10ª semana de 
gestação com exclusão de causas cromossômicas, anatômicas ou hormonais. 

Critérios laboratoriais 

1. Anticorpo anticoagulante lúpico (LA) presente no plasma em duas ou mais ocasiões 
com intervalo de 12 semanas, detectados de acordo com as recomendações da ISTH; 

2. Anticardiolipinas (aCL) IgG ou IgM em títulos moderados (≥40) a altos (≥ 80), em duas 
ou mais ocasiões, com intervalo mínimo de 12 semanas por teste ELISA padronizado; 

3. Anti-beta2GPI (aβ2GPI): presença no soro ou plasma do anticorpo IgG ou IgM, em 
títulos moderados ou elevados ou > 99% percentil, detectados em duas ou mais 
ocasiões com intervalo mínimo de 12 semanas por teste ELISA padronizado. 
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As indicações para pesquisa dos aPL são: presença de tromboses em 

jovens, tromboses em sítios não habituais, acidentes vasculares encefálicos 

em pacientes com menos de 50 anos, trombose em doença autoimune 

associada (p.ex.: LES), abortamentos de repetição ou morbidade gestacional 

associada à prematuridade, plaquetopenia inexplicada, tempo de trombina 

parcial ativada (TTPA) prolongado sem causa definida e presença de livedo 

reticular importante2. Dentre os diagnósticos diferenciais de SAF, estão 

outras trombofilias hereditárias ou adquiridas como as deficiências das 

proteínas C e S, antitrombina III, protrombina mutante, presença do fator V 

de Leiden e hiperhomocisteinemia2. 

Apesar do caráter autoimune dessa trombofilia adquirida, o tratamento 

da SAF é baseado na anticoagulação e antiagregação plaquetária. Apenas 

algumas manifestações imunológicas da SAF irão necessitar de tratamento 

com imunossupressores2,3. 

1.1.2 Aspectos epidemiológicos 

A prevalência de aPL e SAF na população geral ainda precisa ser 

determinada, já que nenhum estudo baseado em dados epidemiológicos 

robustos foi realizado até o momento4. Ademais, apesar do considerável 

esforço nas últimas três décadas em busca da padronização dos testes 

imunoensaios que mensurem os aPL, a variabilidade interlaboratorial e 

interensaio ainda são relatadas5. Consequentemente, a disponibilidade de 

sólidos dados epidemiológicos sobre a prevalência de aPL positivos e SAF 

na população em geral é limitada. Estima-se que a prevalência de aPL na 
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população geral varia entre 1% e 5%; no entanto, deve-se salientar que o 

título dos anticorpos na grande maioria desses estudos foi baixo6. Quanto à 

SAF, acredita-se que sua incidência seja de aproximadamente cinco novos 

casos em 100.000 indivíduos ao ano, e a prevalência de 40-50 casos em 

100.000 indivíduos4. 

A SAF é caracterizada como primária quando ocorre de forma isolada 

e secundária se associada a outras doenças autoimunes, como o LES. 

Segundo o projeto Euro-fosfolípide, 53% dos pacientes apresentam a forma 

primária enquanto 36% estão associados com o LES7. A SAF primária é 

responsável por 15% a 20% de todos os episódios de trombose venosa 

profunda, um terço dos casos novos de acidente vascular cerebral que 

ocorrem em pacientes com menos de 50 anos, e 10% a 15% de mulheres 

com perda fetal recorrente8. A prevalência real da síndrome antifosfolípide 

primária (SAFP) ainda é desconhecida, mas estima-se que 0,3% a 1,0% da 

população seja acometida9. 

A aparente predominância da SAF no sexo feminino pode ser 

decorrente do fato da morbidade gestacional ser uma característica 

importante da doença ou pelo fato da maioria das séries de SAF descritas 

serem pacientes portadores de LES, que é sabidamente mais prevalente em 

mulheres. Aproximadamente 30% a 40% dos pacientes com LES 

apresentam aPL, mas apenas 15% apresentam a síndrome completa9. 
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1.1.3 Manifestação neurológica na SAF 

O sistema nervoso central (SNC) é significativamente acometido em 

aproximadamente 50% dos pacientes com SAF e sua ocorrência eleva a 

morbidade e mortalidade. As primeiras descrições da doença feitas por 

Hughes incluíram como manifestação neurológica a doença cerebrovascular 

e a mielite10. Posteriormente, um amplo espectro de manifestações 

neuropsiquiátricas foi descrito e, mais recentemente, essas manifestações 

foram subclassificadas como trombóticas e não trombóticas11. 

As manifestações trombóticas do SNC incluem o acidente vascular 

cerebral (AVC), o ataque isquêmico transitório (AIT) e a trombose venosa 

cerebral (TVC). Já as principais manifestações não trombóticas são 

caracterizadas pela disfunção cognitiva, migrânea, epilepsia, síndrome 

desmielinizante, mielite transversa, distúrbio do movimento, sintomas 

psiquiátricos e demência12,13. Estas manifestações neuropsiquiátricas estão 

representadas no Quadro 2. 
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Quadro 2 - Manifestações do SNC associadas à presença de anticorpos 
antifosfolípides (aPL) 

Manifestações do SNC associadas à presença de aPL 
1.  Doença cerebrovascular (AIT, AVC, encefalopatia isquêmica aguda e trombose 

venosa cerebral) 
2. Epilepsia 

3. Cefaleia 

4. Coreia 

5. Esclerose múltipla 

6. Mielite transversa 

7. Hipertensão intracraniana idiopática 
8. Outras síndromes neurológicas (Perda auditiva neurossensorial, síndrome de 

Guillain Barré, amnésia global transitória, síndrome ocular, distonia- 
parkinsonismo) 

9. Disfunção cognitiva 

10. Demência 

11. Outras desordens psiquiátricas (depressão, psicose) 
* AIT: ataque isquêmico transitório; AVC: acidente vascular cerebral. 

1.1.4 Fisiopatogenia das manifestações neurológicas na SAF 

Embora os mecanismos de envolvimento cerebral na SAF não 

estejam completamente esclarecidos, estudos sugerem que os aPL induzem 

um estado pró-trombótico por meio de: (a) interferência endógena com 

mecanismos anticoagulantes; (b) ligação e ativação plaquetária; (c) indução 

da expressão de moléculas de adesão e fator tecidual nas células 

endoteliais; e (d) ativação da cascata de complemento14. No entanto, muitas 

das manifestações neurológicas descritas na SAF não podem ser explicadas 

apenas pelo estado de hipercoagulabilidade, sendo estas relacionadas 

possivelmente a mecanismos mais complexos. De fato, em muitos pacientes 

com coreia, não foram encontradas lesões focais na tomografia 

computadorizada conforme esperado, questionando-se sobre sua causa 
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puramente trombótica. Neste caso, acredita-se que os aPL exerçam um 

efeito patogenético direto, ligando-se as células da glia, bainha de mielina e 

neurônios, modulando a função dessas estruturas15. Dados de experimentos 

in vitro e em modelos animais corroboram essa hipótese da patogênese 

imunomediada em que aPL ligam-se diretamente aos antígenos do SNC16,17. 

Ademais, estudos recentes mostraram que os anticorpos aβ2GPI ligam-se e 

ativam as células endoteliais mediada pelo cofator β2GPI, promovendo a 

atividade pró-coagulante das células endoteliais bem como a ruptura da 

permeabilidade da barreira hematoencefálica (BHE), causando inflamação e 

neurodegeneração18. 

Estes mecanismos patogênicos associados ao dano neural podem 

explicar a presença de disfunção cognitiva e mudanças comportamentais na 

SAF, sendo estes sumarizados na Figura 116,19. 

 

*aPLs: Anticorpos antifosfolípides; BHE: Barreira hematoencefálica; SNC: 
Sistema nervoso cerebral. 

Figura 1 - Mecanismos patogênicos propostos para associação de déficit cognitivo e 
alterações comportamentais induzidos por altos níveis de aPL. Um passo 
importante nesta via é a sua passagem pela BHE. Sucintamente, a ativação 
de células endoteliais, especialmente na presença de hipercoagulação e do 
processo inflamatório, pode resultar no dano e ruptura da BHE, facilitando 
a passagem de anticorpos patogênicos, bem como fatores de coagulação e 
mediadores inflamatórios 
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1.1.5 Disfunção cognitiva (DC) na SAF 

Entre as manifestações neurológicas mencionadas, a disfunção 

cognitiva é frequentemente observada em pacientes com aPL e SAF12,20, 

com prevalência relatada variando de 19% a 40%21,22 em pacientes com aPL 

positiva e entre 42% e 80% na SAF primária23,24. 

A DC varia de disfunção global a déficits cognitivos sutis em pacientes 

assintomáticos com aPL positivos. Uma das queixas mais comuns desses 

pacientes é a falta de memória, a dificuldade em se concentrar ou manter a 

atenção por muito tempo, indicando uma possível fase pré-clínica do 

envolvimento neurológico25. 

A maioria dos dados publicados até o momento está relacionada à 

pacientes com LES com dados limitados sobre DC em pacientes com SAF. 

Na maior série publicada de SAF, foi relatada uma prevalência de demência 

por múltiplos infartos em 2,5%, mas não foram fornecidos dados sobre 

diferentes tipos de DC7. O reconhecimento de formas mais sutis de DC foi 

facilitado pelo uso de avaliação neuropsicológica formal, particularmente em 

pacientes com LES11. 

Entre os fatores de risco possivelmente relacionados ao aumento da 

DC em pacientes com aPL positivos ou SAF incluem-se idade avançada, 

presença de LA e altos títulos persistentes de aCL26-28. Entretanto, a 

possível associação entre história de AVC e comprometimento cognitivo na 

SAF não foi devidamente avaliada nestes estudos. 
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1.1.6 Avaliação neuropsicológica (ANP): bateria de testes 
neuropsicológicos 

O acometimento do SNC em pacientes com LES e/ou aPL positivos 

pode ser avaliado por uma variedade de testes neuropsicológicos (NP). A 

gravidade do envolvimento cognitivo no LES é expressa por meio do número 

de desvio-padrão (DP) que o escore de um teste NP dista da média 

esperada para idade e escolaridade da população estudada. É chamado de 

declínio cognitivo quando os escores distam entre 1,5 e 1,9 DP abaixo da 

média esperada e, prejuízo cognitivo, quando os escores distam no mínimo 

1,9 DP abaixo da média29. Tais alterações cognitivas devem corresponder a 

um declínio de funcionamento prévio. 

A DC focal é caracterizada pelo acometimento de apenas um domínio 

da cognição e a multifocal quando os escores de testes envolvendo dois ou 

mais domínios são alterados29. Logo, um paciente pode apresentar DC 

secundária ao LES mesmo quando a avaliação neuropsicológica identifica o 

envolvimento de apenas um domínio da cognição. 

Com o objetivo de padronizar a ANP para o diagnóstico e 

acompanhamento da DC em pacientes com LES, o American College of 

Rheumatology (ACR) propôs uma bateria de testes NP (ACR-NP), que 

levam aproximadamente 1 hora, com sensibilidade de 80% e especificidade 

de 81%29,30. Tal bateria sugere a avaliação de seis domínios cognitivos: 

inteligência, memória, atenção, função executiva, flexibilidade cognitiva, 

velocidade psicomotora e destreza manual, através dos testes listados no 

Quadro 3. A interpretação dos resultados deve ser baseada em dados 

normativos, adaptados culturalmente para a idade e escolaridade da 

população a ser estudada21. 
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Quadro 3 - Domínios cognitivos e testes da bateria proposta pelo ACR 

Domínios Cognitivos Testes Validação para 
população brasileira 

QI estimado pré-mórbido NART Não 
Velocidade de processamento Símbolos- WAIS III Sim 
Memória de trabalho SNL-WAIS III Sim 
Flexibilidade Cognitiva Stroop test Sim 
Atenção TMT Sim 
Funções Executivas FVS Sim 
Funções Executivas COWAT Não 
Memória Verbal CVLT Não 
Memória Visual FCR Sim 
Velocidade motora manual Tapping test Não 
*NART: National Adult Reading Test; WAIS III: Wechsler Adult Intelligence Scale 3a edição; SNL: 
Sequência de números e letras; TMT: Trail Making Test; FVS: Fluência verbal semântica animais; COWAT: 
Controlled Oral Word Association; CVLT: California Verbal Learning Test; FCR: Figura complexa de Rey 

Por outro lado, nos estudos de DC em SAF, torna-se difícil a 

comparação entre os resultados obtidos bem como a avaliação da 

associação entre aPL e a presença de dano cognitivo devido ao pequeno 

tamanho da amostra avaliada, à variedade de definições de 

comprometimento cognitivo e à aplicação de diferentes baterias NP para 

avaliar múltiplas funções cognitivas12. 
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1.1.7 Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (Brain-derived 
Neurotrophic Factor [BDNF]) 

Atualmente, não existem biomarcadores específicos disponíveis para 

avaliar a DC em doenças autoimunes, como LES e SAF. Geralmente, um 

bom biomarcador de triagem precisa ser suficientemente sensível e prático, 

bem como executado por um método acessível. Neste caso, a família das 

neurotrofinas (NT), particularmente o fator neutrófico derivado do cérebro, 

pode ser considerada como potencial candidata para marcador de distúrbios 

neuropsiquiátricos em pacientes com aPL e SAF31. 

As NT são polipeptídeos solúveis encontrados no SNC e que têm 

importância na neurogênese, plasticidade sináptica, crescimento dendrítico e 

formação de memória. Até o momento, já foram descritos quatro diferentes 

NT: o fator de crescimento neuronal (NGF), BDNF, neurotrofina 3 (NT-3) e a 

neurotrofina 4/5 (NT-4/5)32. 

Todas as NT são geradas como pré-pro-neurotrofinas precursoras 

(240 a 260 aminoácidos) que são processadas antes de serem secretadas 

como proteínas maduras no espaço extracelular (118 a 129 aminoácidos). O 

BDNF é inicialmente sintetizado como um precursor (pró-BDNF - com 32 

kDa), o qual é subsequentemente clivado para gerar a molécula madura do 

BDNF (mBDNF), com 14 kDa. Ademais, existe uma terceira isoforma que 

não sofre clivagem, conhecida como BDNF-truncado (28 kDa), cuja função 

ainda não está bem estabelecida33. 

O BDNF é descrito como a NT mais abundante no SNC, tanto com 

relação à quantidade quanto à distribuição, sendo seus mais altos níveis 

encontrados no hipocampo, cerebelo e córtex. Este atravessa a BHE e 
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exerce uma ação diversa sobre as células encefálicas como crescimento 

celular, diferenciação, maturação e reparo neuronal34,35. Ademais, este 

promove a plasticidade sináptica (isto é, capacidade de modificação na 

eficiência da transmissão sináptica) e durabilidade da informação a longo 

prazo no hipocampo, sendo que essa estrutura é a principal responsável 

pela construção e consolidação da memória. Portanto, no hipocampo adulto 

o BDNF está envolvido no processo de aprendizagem e de memória, além 

de ser essencial na potenciação de longa duração (em inglês, long-term 

potentiation [LTP])36. 

1.1.7.1 Participação do BDNF em processos da persistência da 
memória 

Os processos moleculares envolvidos na síntese do BDNF se iniciam 

a partir da liberação do glutamato pelo neurônio pré-sináptico, e sua ligação 

no receptor pós-sináptico N-metil-D-Aspartato (NMDA), promovendo o 

influxo intracelular de cálcio (Ca2+), que por sua vez, ativa proteínas cinases 

que participam de uma complexa via de sinalização intracelular culminando 

na fosforilação da proteína ligante ao elemento de resposta a adenosina 

3’,5’- monofosfato cíclico (AMPc) (CREB). A CREB ativa o elemento de 

resposta do AMPc (CRE), desencadeando a transcrição do gene do BDNF e 

a tradução da molécula protéica precursora denominada pre-próBDNF, que 

é clivada gerando o pró-BDNF. O pró-BDNF é armazenado em vesículas no 

Aparelho de Golgi e, posteriormente, pode seguir duas vias de processamento 

pós-transcricional distintas. Pode ser clivado intracelularmente por enzimas 
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distintas, pela enzima Subtilizin/Kexin-isozyme 1 (SKI-1), furina ou 

proconvertases, gerando outras duas isoformas diferentes: BDNF-truncado e 

mBDNF, respectivamente. Alternativamente, o pró-BDNF pode ser secretado 

por exocitose e clivado extracelularmente pela protease plasmina que é 

expressa na forma de plasminogênio32,33 (Figura 2). 

 

BDNF: Fator neurotrófico derivado do cérebro; SKI-1: 
Subtilizin/Kexin-isozyme 1; tPA: Ativador do plaminogênio 
tissular; P11: Subunidade p11; Allt: Proteína anexina II 
tetrâmero 

Figura 2 - Esquema representativo dos processos de síntese e clivagem do BDNF 
[Fonte: Faria et al.36] 

As isoformas pró-BDNF e mBDNF são consideradas biologicamente 

ativas. O pró-BDNF tem alta afinidade para o receptor da família do fator de 

necrose tumoral, receptor 75 (p75NTR), desencadeando efeitos pró-

apoptóticos e anti-plasticidade. Por sua vez, mBDNF exerce seus efeitos 

fisiológicos de sobrevivência celular e plasticidade, interagindo 

predominantemente com seu receptor específico da família da tirosina-

quinase, conhecido como TrkB, presente na membrana sináptica. Desse 

modo, o BDNF induz efeitos rápidos na transmissão sináptica e na 
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excitabilidade da membrana, principalmente através da ativação dessas vias 

de sinalização e pode induzir à liberação pré-sináptica de glutamato e GABA 

através da fosforilação TrkB/CRE. Para as sinapses glutamatérgicas, o 

aumento nos níveis de BDNF é induzido por um aumento no número de 

vesículas sinápticas. Na região pós-sináptica o BDNF também modula a 

transmissão excitatória e inibitória alterando a cinética da ativação de 

receptores NMDA glutamatérgicos e receptores GABA inibitórios36. 

Sumariamente, o BDNF pode ativar múltiplas vias de sinalização que 

regulam os efeitos necessários para a plasticidade sináptica e formação da 

memória. A interação entre cada uma destas vias intracelulares depende 

dos níveis de BDNF e do seu receptor TrkB e, sua sinalização ocorre nos 

terminais pré ou pós sinápticos. 

1.1.7.2 BDNF nas doenças neuropsiquiátricas e neurodegenerativas 

Inicialmente, o BDNF foi associado à fisiopatologia de diversas 

neuropsiquiátricas, tais como esquizofrenia, depressão, esclerose múltipla, 

isquemia cerebral e, mais recentemente, estudos realizados em modelos 

animais e humanos demonstraram uma redução expressiva dos níveis 

séricos de BDNF nas doenças neurodegenerativas, tais como doença de 

Huntington, Alzheimer e doença de Parkinson32,33,37. 

Em relação às doenças autoimunes, poucos estudos investigaram o 

papel do BDNF nos pacientes com LES e manifestações neuropsiquiátricas, 

sendo seus resultados controversos. Especula-se que a discrepância dos 

dados obtidos poderia estar relacionada ao tipo de manifestação 
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neuropsiquiátrica do LES, ao possível papel modulador que o BDNF exerce 

no desenvolvimento das células B ou a influência de alguns fármacos (como 

exemplo, o corticoide) nos níveis séricos de BDNF31,38,39. Até o momento, 

nenhum estudo avaliou os níveis séricos de BDNF bem como o papel desta 

neurotrofina na SAF. 

 

 

 



 

 

 

2 OBJETIVOS 

 
 



OBJETIVOS - 18 

 

2.1 Objetivo Primário 

Avaliar a presença de disfunção cognitiva nos pacientes com 

Síndrome antifosfolípide primária por meio da aplicação de uma versão 

brasileira padronizada e adaptada da bateria de testes neuropsicológicos 

propostos pelo American College of Rheumatology (ACR-NP). 

2.2 Objetivo Secundário 

Avaliar a associação entre disfunção cognitiva e os dados clínicos, 

perfil de anticorpos antifosfolípides e os níveis séricos de BDNF. 

 

 

 

 



 

 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Aspectos Éticos 

Esse estudo foi submetido e aprovado pela Comissão Científica da 

Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da 

Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas (HC) da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP) (#2046215) (Anexo A). 

O procedimento proposto está de acordo com as recomendações e as 

diretrizes das principais sociedades específicas da área nacional e 

internacional. Todos os indivíduos participantes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexos B e C). 

Este estudo foi realizado pela Disciplina de Reumatologia da FMUSP em 

parceria com a Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina (EPM). 

O apoio institucional da FMUSP e EPM foram valiosos e fundamentais para 

realização deste projeto. A FUMSP contribuiu com o fornecimento gratuito de 

materiais e bens necessários para garantir cada etapa do projeto: coleta de 

sangue, separação do soro das amostras obtidas, congelamento a -70oC, 

avaliação da qualidade dos kits de BNDF e análise estatística dos dados 

obtidos. Ademais, a infraestrutura existente na Clínica Médica/Disciplina de 

Reumatologia da FMUSP foi essencial para realização do projeto. O 

Laboratório de Investigação Médica (LIM-17) da FMUSP disponibilizou de uma 

equipe de biólogas além da infraestrutura do laboratório. 
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Com relação à EPM, a Disciplina de Neurologia colaborou com a 

doação dos kits de BDNF necessários para análise das amostras obtidas no 

estudo. 

3.2 Seleção de Pacientes 

Um total de 53 pacientes com SAF primária seguidos na Divisão de 

Reumatologia do HCFMUSP foram consecutivamente selecionados, por 

conveniência, no período de fevereiro de 2015 a novembro de 2016. Todos 

pacientes incluídos tinham idade entre 20 a 65 anos, atendiam aos critérios 

clínicos e laboratoriais de Sydney1 e tinham pelo menos um evento 

trombótico como uma característica da SAF. Os critérios de exclusão foram 

a concomitância de qualquer outra doença autoimune, analfabetismo, 

presença de sintomas neuropsiquiátricos no momento da avaliação 

neuropsicológica, ou incapacidade de realizar a bateria de testes NP 

(comprometimento psicomotor e/ou visual). Desse modo, apenas 44 dos 53 

pacientes com SAF primária foram incluídos no estudo. Um segundo grupo 

de 20 controles saudáveis (parentes dos pacientes) também foi selecionado, 

sendo estes pareados por idade, gênero e nível de escolaridade. 

Critérios de inclusão para grupo SAF: 

- Ter idade entre 20-65 anos. 

- Preencher os critérios de Sydney1 para SAF primária. 

- Ter pelo menos um evento trombótico como característica para 

SAF. 
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Critérios de exclusão para grupo SAF: 

- Apresentar qualquer outra doença autoimune. 

- Analfabetismo. 

- História prévia ou presença de sintomas neuropsiquiátricos. 

- Incapacidade de realizar testes NP (comprometimento 

psicomotor e/ou visual). 

3.3 Desenho do Estudo 

Trata-se de um estudo observacional transversal. Todos pacientes e 

controles foram submetidos a uma avalição clínica (história e exame físico 

minucioso) e uma coleta de sangue no mesmo momento da avaliação. 

Antes da avaliação clínica e coleta de sangue, todos os indivíduos 

participantes concordaram em participar e assinaram os TCLEs específicos 

para cada grupo: paciente ou controle (Anexos B e C). 

3.4 Avaliação Clínica 

Todos os dados foram obtidos por meio de pesquisa de prontuário 

eletrônico, entrevistas e exame físico dos participantes, utilizando um 

formulário padronizado para coleta de dados, incluindo dados demográficos, 

duração da doença (período entre a primeira manifestação da SAF e a 

avaliação neuropsicológica), eventos relacionados à SAF (trombóticos e 

obstétricos) e comorbidades (tabagismo, obesidade, sedentarismo, 

dislipidemia, hipertensão e diabetes mellitus). Os medicamentos em uso 
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também foram compilados, tais como: agentes antiplaquetários incluindo 

aspirina; agentes anticoagulantes (varfarina ou heparina de baixo peso 

molecular); estatinas e hidroxicloroquina. A história prévia de AVC foi 

confirmada pelo exame de ressonância magnética (RM). O protocolo do 

estudo incluiu a avaliação NP de todos participantes. Estes foram 

examinados por um neuropsicólogo (KRC), aplicando-se o Mini-Exame do 

Estado Mental (MEEM) e diferentes testes NP descritos a seguir40-45. 

3.5 Avaliação Neuropsicológica 

Todos 64 indivíduos elegíveis foram submetidos a uma avaliação 

neuropsicológica com duração de aproximadamente uma hora. Uma versão 

brasileira padronizada e adaptada de ACR-NB foi aplicada por um 

neuropsicólogo experiente que desconhecia o estado clínico dos 

participantes. Essa bateria de testes NP incluiu o teste de rastreamento, 

MEEM, e a avaliação de seis domínios específicos, como será definido a 

seguir (ANEXO D): 

a) Desempenho cognitivo global: o MEEM foi utilizado para avaliar 

habilidades intelectuais gerais40. 

b) Memória verbal: o Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de 

Rey (RAVLT) foi utilizado para avaliar a memória declarativa 

episódica. O teste consiste em diversas etapas: primeira etapa 

de aprendizagem das palavras ao longo das tentativas (A1 a 

A5), seguida das etapas de evocação imediata (A6), evocação 

tardia (A7) e tarefa de reconhecimento (RAVLT rec)41. 
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c) Habilidades vísuoconstrutivas: teste da Figura Complexa de 

Rey-Osterrieth (ROCF) (fase de cópia) foi aplicado para avaliar 

a capacidade construtiva e visuo-espacial42. 

d) Memória visual: ROCF (fase de memória) foi usado para a 

memória visual (ensaios de memória imediata e tardia)42. 

e) Velocidade de processamento: utilizou-se o teste de substituição 

de dígitos por símbolos na Escala de Inteligência Wechsler para 

Adulto (WAIS-III) para avaliar a capacidade intelectual43. 

f) Atenção: Trail Making Test (TMT) é composto por duas partes, 

A e B. Estas foram utilizadas para avaliar a atenção visual e 

flexibilidade mental44. 

g) Funções executivas: teste Stroop Palavra-Cor; teste Wisconsin 

de Classificação de Cartas Modificado (mWCST), o teste 

fluência verbal nominal (letras F-A-S) e semântica (animais) 

foram aplicados para avaliar a função executiva45. 

3.6 Avaliação Laboratorial 

3.6.1 Anticorpos Antifosfolípides (aPL) 

Os níveis séricos de anticorpos aCL IgM/IgG e aβ2GPI IgM/IgG foram 

determinados por ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA), utilizando 

os kits da INOVA Diagnostics, conforme descrito anteriormente46,47. As 

amostras de plasma foram testadas quanto à presença de LA de acordo com 

os critérios recomendados pelo Subcomitê da International Society for 

Thrombosis and Haemosthasis (ISTH)48,49. 
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3.6.2 Fator Neutrófico Derivado do Cérebro (BDNF) 

Foram coletados em jejum 20 mL de amostras de sangue de cada 

participante. Após centrifugação de 2000 g por 10 minutos, o soro foi 

separado e armazenado a -70ºC até a análise. Os níveis séricos de BDNF 

foram mensurados por ELISA sanduíche, seguindo o protocolo fornecido 

pelo fabricante (RayBiotech, Norcross, GA, EUA). Resumidamente, os 

padrões de BDNF (com concentrações variando entre 0,066 a 16 ng/mL) e 

as amostras de soro foram pipetadas em uma placa pré-revestida com 

anticorpo monoclonal de BDNF humano. A diluição das amostras de soro foi 

previamente otimizada para 1: 500 para produzir valores de densidade 

óptica (DO) dentro da faixa intermediária da curva-padrão. Após incubação 

durante 2,5 horas à temperatura ambiente com agitação suave, a placa foi 

lavada e depois incubada com anticorpo anti-huBDNF biotinilado durante 1 

hora. Após a segunda etapa de lavagem, a estreptavidina conjugada com 

horseradish peroxidase (HRP) foi adicionada para uma incubação de 45 

minutos. A reação foi detectada por meio da adição de substrato de 

tetrametilbenzidina (TMB) e as absorbâncias foram lidas em um 

espectrofotômetro (SpectraMax 190, Molecular Devices, Silicon Valley, CA, 

EUA). Os resultados foram expressos em ng/mL. A sensibilidade do ensaio, 

conforme definido pelo fabricante, é de 80 pg/mL e com CV intra e 

interensaio de <10% e <12%, respectivamente. 
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3.7 Avaliação dos fatores de risco na SAF 

O escore global de risco simplificado para pacientes com SAF, 

conhecido como adjusted Global AntiPhospholipid Syndrome Score 

(aGAPSS), foi calculado para cada paciente, adicionando-se os pontos 

correspondentes aos fatores de risco para a doença (hipertensão, 

dislipidemia e positividade a LA, aCL, aß2GPI) e excluindo-se o anticorpo 

antifosfatidilserina/protrombina (aPS/PT) devido a sua indisponibilidade no 

laboratório onde foi feito o estudo50. Em caso afirmativo, foram dadas as 

pontuações de 1, 3, 4, 5 e 4, respectivamente. A sua pontuação total pode 

variar de 0 a 17. 

3.8 Análise Estatística 

Inicialmente, foram apresentados os dados demográficos, clínicos e 

laboratoriais dos grupos SAF primária e controle. As variáveis contínuas 

foram expressas como média ± desvio padrão (DP) e as variáveis 

categóricas apresentadas em percentuais (%). 

Na avaliação neuropsicológica dos dois grupos (SAF primária vs. 

Controle), para cada teste neuropsicológico avaliado em cada um dos 6 

domínios, os T e Z-escores foram calculados para permitir uma comparação 

direta entre os testes. Os valores absolutos foram transformados em T e Z-

escores usando dados normativos publicados para os testes específicos 

apropriados para idade, gênero e escolaridade51. O comprometimento 

cognitivo de cada domínio foi considerado se o escore fosse 2,0 ou mais DP 

abaixo da média em comparação aos dados normativos, de acordo com o 
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Subcomitê de Cognição do ACR29. Além disso, foram avaliados quantos 

domínios acometidos (mais de um, mais de dois ou mais de três) seriam 

necessários para diferenciar os dois grupos e, desse modo, foi definido 

cutoff. Esta é uma análise importante, uma vez que a população estudada 

possui um baixo nível de escolaridade, que é conhecido por impactar 

diretamente na avaliação cognitiva. 

A receiver operating curve (curva ROC) foi utilizada para definição do 

ponto de corte do BDNF sérico, otimizando a especificidade (E) e 

sensibilidade (S) do ponto de corte. O índice de Youden foi utilizado para 

este cálculo de corte. Foram também calculados a acurácia (AUC), 

sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo 

negativo (VPN) e os intervalos de confiança (IC). 

A comparação estatística entre dois grupos foi realizada usando o 

teste t de Student quando os dados exibiram distribuição normal (avaliada 

por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov); caso contrário, foi utilizado o 

teste U de Mann-Whitney. Para comparar variáveis categóricas entre os 

grupos, foi utilizado o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, 

quando apropriado. Quando as comparações foram feitas entre três grupos, 

foi utilizado o teste de ANOVA quando os dados obtidos apresentavam 

distribuição normal ou Kruskal-Wallis quando esta condição não era 

satisfeita. 

A análise univariada foi realizada para avaliar quais características 

clínicas e laboratoriais foram associadas à DC em pacientes com SAF 

primária, e o efeito de cada fator foi expresso em odds ratio (OR). Já a 
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análise multivariada foi realizada para avaliar qual variável independente 

poderia predizer a DC. 

O software SPSS 22.0 foi utilizado para os cálculos estatísticos. 

Todos os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 

 

 

 



 

 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Características Demográficas e Fatores de Risco Cardiovascular 

Do total da população de pacientes com SAF primária (n = 53), nove 

foram excluídos: quatro por analfabetismo e cinco por déficit psicomotor e/ou 

visual, impossibilitando a realização de testes NP. Dos 44 pacientes inclusos 

no grupo SAF primária, 77,3% eram mulheres e 68,2% não eram brancos. A 

duração da doença do SAF primária foi de 10,9 ± 6,1 anos. 

Os grupos SAF primária e controle foram comparáveis em relação à 

idade (44,0 ± 10,3 vs. 41,3 ± 12,4 anos, p = 0,358, respectivamente) e nível 

de escolaridade (10,3 ± 3,7 vs. 11,7 ± 2,5 anos, p = 0,119, respectivamente). 

Além disso, o grupo SAF primária foi comparável ao grupo controle em 

relação à maioria dos fatores de risco cardiovascular: HAS (31,8% vs. 10%, 

p = 0,062), diabetes melitus (DM) (0% vs. 0%, p = 1), sedentarismo (84,1% 

vs. 65%, p = 0,087), obesidade (45% vs. 20%, p = 0,058) e tabagismo 

(40,9% vs. 20%, p = 0,103). A dislipidemia foi mais prevalente no grupo SAF 

primária em comparação com o grupo controle (54,5% vs. 0%, p <0,001) 

(Tabela 1). 
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Tabela 1 - Características demográficas e fatores de risco 
cardiovascular nos grupos SAFP e Controle 

Variáveis SAFP 
(n = 44) 

Controle 
(n = 20) p-valor 

Sexo (n, %)    
Masculino 10 (22,7) 5 (25) 0,842†† 
Feminino 34 (77,3) 15 (75)  

Etnia (n, %)    
Branco 14 (31,8) 11 (55) 0,078†† 
Não branco 30 (68,2) 9 (45)  

Educação, média± DP anos 10,3 ± 3,7 11,7 ± 2,5 0,119††† 
HAS (n,%) 14 (31,8) 2 (10) 0,062†† 
Dislipidemia (n,%) 24 (54,5) 0 (0) <0,001†† 
DM (n,%) 0 0 1,000 
Obesidade - IMC>30 kg/m2 (n,%) 20 (45) 4 (20) 0,058†† 
Sedentarismo (n,%) 37 (84,1) 13 (65) 0,087†† 
História de tabagismo (n,%) 18 (40,9) 4 (20) 0,103†† 
SAFP: Síndrome do anticorpo antifosfolípide primária, HAS: Hipertensão arterial sistêmica, DM: Diabetes 
mellitus IMC= Índice de massa corporal, DP: desvio-padrão. 
† Teste t-Student, †† Teste Chi-squared, ††† Teste Mann-Whitney. 
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4.2 Características Clínicas e Laboratoriais 

As características clínicas e laboratoriais dos pacientes com SAF 

primária estão resumidas na Tabela 2. Os pacientes selecionados com SAF 

primária apresentaram pelo menos um evento trombótico, 31 pacientes 

(70,5%) apresentaram trombose venosa, 19 (43,2%) trombose arterial e 6 

(13,6%) ambos. Trombose venosa profunda (56,8%) e AVC (25%) foram os 

eventos venosos e arteriais mais frequentes. Eventos obstétricos estavam 

presentes em 16 (47%) pacientes do sexo feminino. 

Em relação à frequência de aPL, o LA foi positivo em 39 pacientes 

(88,6%), aβ2GPI (IgM/IgG) em 18 (40,9%) e aCL (IgM/IgG) em 25 (56,8%). 

Ademais, a frequência de positividade dupla e tripla para aPL foi de 18,2% e 

34,1%, respectivamente. Quanto ao tratamento, a grande maioria dos 

pacientes estava em uso de varfarina (95,5%) e apenas 3 (6,8%) pacientes 

em uso de HBPM para ajuste de INR. As demais medicações relacionadas à 

SAF incluíam a aspirina (11,4%), hidroxicloroquina (38,6%) e estatinas 

(20,5%). É importante mencionar que nenhum paciente estava em uso de 

prednisona ou drogas imunossupressoras. 
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Tabela 2 - Características clínicas e laboratoriais do grupo SAFP 

Variáveis SAFP 
(n = 44) 

Duração da doença, média ± DP anos 10,9±6,1 
Trombose arterial (n,%) 19 (43,2) 
Trombose venosa(n,%) 31 (70,5) 
Trombose venosa e arterial (n,%) 6 (13,6) 
Morbidade gestacional (n,%) 16 (47%) 
Manifestações critério  
Trombose venosa profunda (n,%) 25 (56,8) 
Infarto do Miocárdio (n,%) 1 (2,3) 
Embolismo Pulmonar (n,%) 13 (29,5) 
Trombose cerebral (n,%)  

AVC 11 (25) 
Trombose venosa cerebral 3(6,8) 

Manifestações extra-critério  
Livedo Reticular (n,%) 10 (22,7) 
Úlceras cutâneas (n,%) 4 (9,1) 
Cefaléia/Enxaqueca (n,%) 8 (18,2) 
Convulsão/Epilepsia 8 (18,2) 
Doença valvar (n,%) 1 (2,3) 
Microgangiopatia renal (n,%) 3 (6,8) 
Manifestações hematológicas (n,%)  

Anemia hemolítica 2 (4,5) 
Trombocitopenia 4 (9,1) 

Achados laboratoriais cumulativos  
LA (n, %) 39 (88,6) 
aCL (IgM/IgG) (n,%) 25 (56,8) 
aβ2GPI (IgM/IgG) (n, %) 18 (40,9) 
Duplo positivo (n,%) 8 (18,2) 
Triplo positivo (n, %) 15 (34,1) 
aGAPSS (média ± DP) 10,0 ± 4,5 
Tratamento  
Varfarina (n, %) 42 (95,5) 
Aspirina (n, %) 5 (11,4) 
HBPM (n, %) 3 (6,8) 
Estatinas (n,%) 9 (20,5) 
Hidroxicloroquina (n,%) 17 (38,6) 
SAFP: Síndrome do anticorpo antifosfolípide primária; LA: Anticoagulante lúpico; aCL: anticardiolipina, 
aβ2GPI: anti-β2 glicoproteína I; HBPM: heparina de baixo peso molecular, aGAPSS: Adjusted Global 
Antiphospholipid Syndrome Score 
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4.3 Avaliação Neuropsicológica 

Nenhuma diferença foi encontrada entre os grupos SAF primária e 

controle no teste de triagem do MEEM (27,6 ± 2,3 vs. 28,0 ± 1,7, p = 0,934). 

O domínio mais acometido no grupo SAF primária foi memória verbal (48%), 

seguida pela função executiva (34%) e atenção (27%). As comparações dos 

T-escores de cada teste cognitivo entre os grupos SAF primária e controle 

são apresentadas na Tabela 3. Os pacientes com SAF primária 

apresentaram desempenho significativamente inferior aos controles 

saudáveis nos testes RAVLTrec (33,43 ± 12,17 vs. 39,75 ± 10,46, p = 0,049) 

e fluência verbal semântica (45,20 ± 10,24 vs. 50,80 ± 10,63, p = 0,046) que 

acometem a memória verbal e função executiva, respectivamente. 
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Tabela 3 - Comparação entre os T-escores de testes 
neuropsicológicos individuais nos grupos SAFP e Controle 

Variáveis 
SAFP 
(n=44) 

Média ±DP 

Controle 
(n=20) 

Média ±DP 
P-valor 

MMSE 27,6 ± 2,3 28,0 ± 1,7 0,934 
T-escores de Teste Cognitivo Individual 
Memória Verbal    

RAVLT soma 41,68 ± 9,94 45,25 ± 9,77 0,186 

RAVLT A6 43,41 ± 09,67 46,30 ± 8,63 0,257 

RAVLT A7 42,41 ± 10,94 43,90 ± 10,95 0,615 

RAVLT rec 33,43 ± 12,17 39,75 ± 10,46 0,049 

Habilidades Visuoconstrutivas    

ROCF C 41,73 ± 13,77 46,75 ± 11,95 0,201† 

Memória Visual    

ROCF M 42,18 ± 13,79 45,25 ± 12,36 0,398 

Velocidade de Processamento    

Dígitos (WAISIII) 52,39 ± 09,39 56,4 5 ± 10,35 0,125 

Atenção    

TMT A 44,89 ± 14,21 52,45 ± 11,34 0,090† 

TMT B 44,14 ± 14,02 49,40 ± 10,39 0,139 

Funções Executivas    

STROOP palavra-cor 43,93 ± 13,85 44,10 ± 13,62 0,964 

mWCST 42,11 ± 11,78 43,45 ± 15,08 0,988† 

FV Nominal (FAS) 45,73 ± 10,58 45,70 ± 12,39 0,858 

FV Semântica 45,20 ± 10,24 50,80 ± 10,63 0,046 
SAFP: Síndrome do anticorpo antifosfolípide primária; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; RAVLT soma: 
teste Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (trial1-5); RAVLT rec: teste reconhecimento; ROCFC: Figura 
Complexa de Rey- Cópia; ROCF M: Figura Complexa de Rey- Memória; WAIS-III: Escala de Inteligência 
Wechsler para Adulto; TMT: Trail Making Test; mWCST: teste Wisconsin de Classificação de Cartas 
Modificado; FV: Fluência Verbal. 
† teste Mann-Whitney 
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Conforme mostrado na Tabela 4, os pacientes com SAF primária 

diferiram significativamente do controle quando três ou mais domínios foram 

acometidos (p = 0,019). O comprometimento cognitivo foi identificado em 14 

dos 44 (31,8%) pacientes com SAF primária, mas apenas um (5%) do grupo 

controle. Portanto, as análises subsequentes consideraram três ou mais 

domínios comprometidos como DC. 

Tabela 4- Frequência de domínios cognitivos acometidos nos grupos 
SAFP e Controle 

Domínios Cognitivos 
Acometidos 

SAFP 
(n=44) 

Controle 
(n=20) P-valor 

≥ 1 domínios 32 (72,7%) 13 (65,1%) 0,564† 

≥ 2 domínios 17 (38,6%) 6 (30%) 0,504† 

≥ 3 domínios 14 (31,8%) 1 (5%) 0,019† 
SAFP: Síndrome do anticorpo antifosfolípide primária, † teste exato de Fisher  

4.4 Avaliação do BDNF 

Os níveis séricos de BDNF dos pacientes com SAF primária foram 

comparados com os níveis do grupo controle. Os resultados indicaram que 

esses níveis foram significativamente mais baixos entre os pacientes com 

SAF primária quando comparados aos controles (647,3 ± 271,6 vs. 863,0 ± 

318,6 ng/mL; p = 0,007). O cutoff calculado foi de 736,5 ng/mL, com 

sensibilidade de 70,5% (intervalo de confiança [IC] 95% 0,54-0,83), 

especificidade de 70,0% (IC95% 0,45-0,88), VPP de 83,8% (IC95% 0,68-

0,94), VPN de 51,9% (IC95% 0,32-0,71) e acurácia de 70,3% (IC95 % 0,57-

0,81) (Gráfico 1). 
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Gráfico 1 - Curva ROC para determinação do cutoff do BDNF sérico 
entre os grupos SAFP e Controle 
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4.5 BDNF e Disfunção Cognitiva na SAF Primária 

Os níveis séricos de BDNF de pacientes com SAF primária com e 

sem DC foram comparados (520,09 ± 212,98 vs. 706,61 ± 278,55 ng/mL, p = 

0,032) e os níveis mais baixos de BDNF foram associados à DC em 

pacientes com SAF primária. 

Com a finalidade de identificar possíveis preditores de DC na SAF 

primária, foi analisada a associação entre a presença de DC e as variáveis 

demográficas, clínicas e laboratoriais. Na análise de regressão logística 

univariada, foi demonstrada a associação positiva entre a presença de DC e 

livedo reticular, AVC, convulsão/epilepsia, tabagismo, além de associação 

negativa com TVP, MEEM e BDNF sérico (Tabela 5). Além disso, não foi 

encontrada associação entre DC na SAF primária e a presença de aPL. 
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Tabela 5 - Análise de regressão logística univariada com as variáveis 
demográficas, clínicas e laboratoriais no grupo SAFP 

Variáveis P-valor OR IC 95% 
Livedo reticular 0,038 4,875 1,096 - 21,692 

TVP 0,013 0,171 0,042 - 0,694 

AVC 0,001 72,500 7,224 - 727,606 

Convulsão/Epilepsia 0,003 29,000 3,050 - 275,694 

História de Tabagismo 0,036 4,200 1,096 - 16,096 

MEEM 0,018 0,701 0,522 - 0,941 

BDNF sérico X500 0,041 0,997 0,994 - 1,000 
SAFP: Síndrome do anticorpo antifosfolípide primária; TVP: Trombose venosa profunda, AVC: Acidente 
vascular cerebral; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; BDNF: Fator neurotrófico do cérebro. 
* Nível de significância 5% 

Quando essas variáveis foram inseridas no modelo de regressão 

logística multivariada, o único preditor independente de DC na SAF primária 

foi o AVC (OR 137,06; IC 95%, 4,73 a 3974,32; p = 0,004) (Tabela 6). 

Tabela 6 - Análise de regressão logística multivariada com variáveis 
que foram preditores significativos de DC na SAFP na 
análise univariada 

Variáveis P-valor OR IC 95% 

AVC 0,004 137,06 4,73-3974,72 

Convulsão/Epilepsia 0,090 15,25 0,65-356,39 

BDNF sérico X500 0,091 0,99 0,99-1,00 
SAFP: Síndrome do anticorpo antifosfolípide primária; AVC: Acidente vascular cerebral; BDNF: Fator 
neurotrófico do cérebro 
* Nível de significância 5% 

Segundo a literatura, os pacientes com AVC apresentam níveis 

significantemente reduzidos de BDNF sérico52, sendo estes excluídos da 

presente subanálise. Desse modo, os 33 pacientes remanescentes sem 

AVC foram estratificados quanto à presença ou não de DC. Neste caso, não 

foi possível encontrar diferença estatisticamente significativa nos níveis 
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séricos de BDNF entre os pacientes com SAF primária com e sem DC 

(585,0 ± 85,5 vs. 687,0 ± 263,6 ng/mL; p = 0,45, respectivamente). É 

importante mencionar que o poder do teste foi comprometido pelo pequeno 

tamanho da amostra no grupo DC (apenas quatro pacientes) (Tabela 7). 

Tabela 7 - Comparação dos níveis séricos de BDNF nos pacientes com 
SAFP sem AVC com ou sem DC 

SAFP sem AVC 
(N= 33) 

Com DC (3D) 
(N=4) 

Sem DC (3D) 
(N=29) P-valor 

BDNF sérico X500 585,0 ± 85,5 
  

687,9 ± 263,6 
 

0,45† 

SAFP: Síndrome do anticorpo antifosfolípide primária; BDNF: Fator neurotrófico do cérebro; 3D: ≥3 domínios 
acometidos; † Teste t-Student 
* Nível de significância 5% 
** Poder do teste T=0,05 
*** Poder desejado do teste>0,80 

 

 



 

 

 

5 DISCUSSÃO 
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A disfunção cognitiva é comumente relatada em pacientes com SAF; 

no entanto, sua avaliação carece de padronização e testes de triagem mais 

objetivos. O presente estudo demonstra que a DC pode ser detectada em 

pacientes com SAF primária, aplicando-se os testes padronizados e 

adaptados para população brasileira a partir do ACR-NB. Além disso, 

aproximadamente um terço da população de SAF primária estudada 

apresentava DC. 

No presente estudo, o desempenho cognitivo avaliado pelo MEEM 

não diferenciou os grupos SAF primária e controle; portanto, não foi uma 

ferramenta útil na avaliação do comprometimento cognitivo no grupo 

estudado. De acordo com a literatura, o MEEM é usualmente aplicado como 

um método de rastreamento cognitivo, pois representa um teste qualitativo 

padronizado, mais rápido e passível de execução para avaliar o estado 

mental do que qualquer outra entrevista não estruturada. Apesar disso, 

pesquisas subsequentes sugeriram algumas limitações de seu uso, isto é, 

este é fortemente influenciado (a) pela idade, (b) pelo nível educacional e (c) 

pelas normas culturais e éticas53. Além disso, a escala do MEEM apresenta 

pouca sensibilidade para o comprometimento cognitivo leve54. 

Em relação a bateria de testes NP, foi selecionada uma bateria de 

testes abrangente e não-computadorizada, com duração de aproximadamente 
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1 hora, para avaliar uma ampla gama de funções cognitivas. Estudos 

anteriores que examinaram o desempenho cognitivo de pacientes com 

doenças autoimunes, especialmente no LES, empregaram uma variedade de 

testes NP computadorizados ou não-computadorizados e diversos critérios de 

definição para DC21-23,55, limitando e dificultando a comparação dos resultados 

obtidos. 

Também foi incluído no presente estudo um grupo controle 

rigorosamente pareado por idade, gênero e escolaridade, sendo estes 

fatores conhecidos por influenciar a avaliação de DC56. Além de que, a 

análise de DC, baseando-se em dados normativos publicados para testes 

específicos bem como no desempenho do grupo de controle, aumentou o 

poder do estudo. Neste caso, como os voluntários saudáveis apresentaram 

baixo nível educacional em alguns dos resultados dos testes NP realizados, 

caracterizou-se DC quando três ou mais domínios foram afetados. De 

maneira análoga, em 2013 a mesma definição de DC já havia sido adotada e 

validada em estudo brasileiro sobre deficit cognitivo na doença de Behçet57. 

No presente estudo, a prevalência de DC nos pacientes com SAF 

primária foi de aproximadamente 32%, sendo esta discretamente inferior ao 

encontrado na literatura22,23. Uma possível explicação para este resultado 

seria a aplicação de critérios mais rigorosos para a definição de DC. Estudos 

prévios usando testes NP padronizados identificaram o comprometimento 

cognitivo em 42% a 80% dos pacientes com SAF primária22,23. Tektonidou et 

al.23 avaliaram a cognição em SAF primária e compararam seus achados 

com pacientes com SAF secundária e controles saudáveis pareados por 
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idade, gênero e nível de escolaridade. No geral, 42% dos pacientes com 

SAF apresentaram DC, em comparação com 18% no grupo controle. Os 

domínios cognitivos mais comumente envolvidos na SAF primária e 

secundária, quando comparados com controles, foram a fluência verbal e 

atenção complexa. Mais recentemente, Coín et al.24 compararam o 

desempenho cognitivo de 4 grupos distintos (pacientes com SAF, pacientes 

com LES positivos para aPL, pacientes com LES negativos para aPL, e 

grupo controle) em vários testes NP padronizados. A performance cognitiva 

nos domínios atenção, memória e função executiva foi semelhante entre os 

grupos SAF e o LES positivo para aPL; no entanto, a DC foi três vezes mais 

frequente nestes dois grupos quando comparado ao controle. 

Em relação ao BDNF sérico, existem poucos estudos disponíveis 

sobre os níveis periféricos de BDNF em doenças autoimunes, 

particularmente no LES, e sua relevância clínica permanece discutível. O 

BDNF é a neurotrofina mais abundante no tecido cerebral e tem sido 

implicada em diversos distúrbios neurológicos e psiquiátricos. No entanto, é 

difícil interpretar a discrepância dos dados encontrados em pacientes com 

LES, observando-se tanto o aumento como a redução significativa do BDNF 

periférico e sua possível associação com as manifestações 

neuropsiquiátricas presentes nestes pacientes39,58-60. De fato, esses 

resultados controversos podem ser explicados pela diversidade clínica e 

sorológica, como também por fatores genéticos subjacentes ao LES. Até 

onde se sabe, o nível sérico ou plasmático de BDNF nunca foi avaliado em 

pacientes com SAF primária. 
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Outro aspecto interessante foi a associação significativa entre o 

comprometimento cognitivo nos pacientes com SAF primária e os baixos 

níveis séricos de BDNF, sugerindo que esta neurotrofina pode influenciar a 

função cognitiva na SAF. Neurônios e células gliais servem como fontes 

endógenas de BDNF após injúria cerebral ou isquemia. O BDNF regula as 

interações homeostáticas entre neurônios, células da glia e vasculatura, 

sendo esta denominada unidade neurovascular. Logo, sua ruptura pode 

resultar na resposta tecidual exacerbada diante a injúria vascular61. Desse 

modo, o BDNF desempenha um papel crucial na função cerebral, 

particularmente na cognição, mediando a transmissão sináptica e a 

neuroplasticidade, que é a base molecular da aprendizagem e memória. Na 

SAF, acredita-se que as principais manifestações neurológicas sejam de 

origem trombótica, justificando-se, desse modo, a presença de déficit 

cognitivo e redução dos níveis séricos de BDNF após AVC. No entanto, no 

presente estudo, baixos níveis séricos de BDNF também foram encontrados 

na SAF primária com comprometimento cognitivo sem AVC, sugerindo outro 

mecanismo subjacente ao dano neuronal. 

Algumas limitações do presente estudo devem ser consideradas. 

Devido ao desenho transversal do estudo, não está claro se alterações nos 

níveis séricos de BDNF precederam ou seguiram o declínio cognitivo nos 

indivíduos avaliados. Além disso, o tamanho da amostra foi relativamente 

pequeno, o que limita a generalização dos achados no estudo. Outra 

limitação foi o kit ELISA utilizado que quantificou as concentrações totais de 

BDNF, sem a distinção entre pró-BDNF e mBDNF. Por fim, a 
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indisponibilidade da RM de crânio no momento de inclusão do estudo 

impossibilitou a identificação de infartos cerebrais silenciosos nos pacientes 

com SAF primária, comprometendo o diagnóstico em alguns casos. 
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A DC é comumente descrita em pacientes com SAF primária; no 

entanto, sua avaliação carece de testes de triagem mais objetivos e 

padronizados. Nosso estudo demonstrou que a DC pode ser identificada na 

SAF primária, aplicando-se uma bateria de testes NP padronizada e 

adaptada à população brasileira. Este foi o primeiro estudo a demonstrar a 

associação significativa entre DC na SAF primária e os níveis séricos de 

BDNF, sendo esta neurotrofina sugerida como biomarcador promissor no 

diagnóstico do comprometimento cognitivo. No entanto, são necessários 

mais estudos em pacientes com SAF primária sem AVC para melhor avaliar 

o cutoff do BDNF sérico e sua associação com a DC. 
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Anexo A - Aprovação pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 
de Pesquisa (CAPPesp) 
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)- 
Pacientes 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo- HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1.NOME.:............................................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : .................................SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ........................................................................Nº ............... APTO:............... 

BAIRRO................................................................... CIDADE.............................................. 

 CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ............................................. 

  

2. RESPONSÁVEL LEGAL:................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)     ....................................................  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ..........................................................Nº ..................APTO:.............  

BAIRRO....................................................................... CIDADE........................................ 

CEP:............................TELEFONE: DDD (............) ............................................   

 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo da associação entre BDNF sérico 
e disfunção cognitiva em pacientes com Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide (SAF) 
primária . 

2. PESQUISADOR: Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade- Inscrição Conselho Regional: 
No 106408. Cargo/ função: Assistente da Disciplina de Reumatologia e Chefe do 
Ambulatório de Síndrome Antifosfolípide. Unidade do HCFMUSP: ICHC- Reumatologia.  

Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsável_______ 

Rubrica do pesquisador_______ 
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3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

 RISCO MÍNIMO x  RISCO MÉDIO □ 

RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

4. DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos. 

Você foi admitido(a) neste hospital para o tratamento de uma doença autoimune, (Síndrome 
do Anticorpo Antifosfolípide). Como parte de seu seguimento, você fará um exame de 
sangue para avaliar como está a sua doença. Este sangue será utilizado em exames de 
laboratório para que sua doença seja melhor avaliada. Nestes exames sempre sobra um 
pouco de material que depois é descartado. 
Você está sendo convidado(a) a fornecer (doar) este material que sobra. Antes de decidir, 
leia este documento que se chama Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE. 
Faça quantas perguntas achar necessário. Se for preciso, leve para casa e discuta com 
seus amigos e familiares. Tenha certeza que entendeu todo o texto.  

Desenho do estudo e objetivo(s): 
Serão estudados 60 pacientes com diagnóstico de Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide 
(SAF) que se encontram atualmente em seguimento na Disciplina de Reumatologia- 
HCFMUSP e, como grupo controle, serão recrutados 20 pacientes sadios. A nossa intenção 
será avaliar a relação entre um componente do sangue, o BDNF, um fator neurotrófico 
derivado do cérebro, e possíveis alterações de raciocínio, memória e atenção em pacientes 
com SAF primária. Alguns pacientes com SAF podem apresentar dificuldades de memória 
ou dificuldades para realizar tarefas do dia-a-dia, e possivelmente o BDNF pode ser um 
sinalizador destas alterações. O objetivo deste trabalho é contribuir para a compreensão 
desta dificuldade frequentemente encontrada nas consultas e o BDNF. 

Porque fornecer (doar) o material?  
É importante conhecer melhor a sua doença e os pesquisadores (médicos e pesquisadores 
de várias áreas) que vão fazer testes com as amostras coletadas. Os resultados podem 
ajudar a compreender melhor a doença e sugerir um novo exame útil na avaliação do 
envolvimento neurológico. 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável_______ 

Rubrica do pesquisador_______ 

Procedimento rotineiro: Coleta de sangue: 
As amostras serão coletadas no dia da sua consulta regular no ambulatório de 
reumatologia, assim como é feito uma coleta para realização de um exame de sangue, isto 
é, por punção periférica da veia do antebraço. Serão coletados 20 ml de sangue (4 tubos) 
no total. Não haverá necessidade de múltiplas coletas para esse estudo.  
Avaliação neuropsicológica: consiste na realização de algumas atividades como ligar 
pontos, memorizar palavras e realizar desenhos. Essas atividades devem durar 
aproximadamente uma hora. 

Desconfortos e Riscos esperados de sua participação: 
A pesquisa não vai causar riscos para você. Você não vai precisar fazer outros 
procedimentos nem será obrigado a fazer outros exames além do necessário para seu 
tratamento usual. Durante a coleta de sangue poderá ocorrer um mínimo extravasamento 



ANEXOS - 56 

 

de sangue, com pouca dor no local após a coleta. No caso dos testes neuropsicológicos 
utilizados, estes são amplamente conhecidos e utilizados em pesquisas e não oferecem 
risco a sua saúde. 

Benefícios para o participante: 
Não há benefício direto para o participante ao ingressar neste estudo. Trata-se de estudo 
experimental que tem como objetivo avaliar a relação entre o BDNF (fator neurotrófico 
derivado do cérebro) e possíveis alterações cognitivas nos pacientes com SAFP e, somente 
no final do estudo, poderemos concluir se a presença deste anticorpo resultará algum 
benefício, melhorando o diagnóstico da doença, particularmente quando houver 
envolvimento de SNC. 

Depósito do material:  
O material coletado será congelado e armazenado durante o período total de 5 anos. As 
informações ficarão guardadas em nosso banco de dados. Este banco de dados é de 
responsabilidade da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e garante que 
seu material será guardado em segurança. Os pesquisadores envolvidos na pesquisa 
garantem e são responsáveis pela conservação do material que você forneceu. Caso o 
material seja perdido, destruído ou alterado de alguma forma, você será comunicado o mais 
rápido possível. 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável_______ 

Rubrica do pesquisador_______ 

Direito de confidencialidade: 
Todo o material usado para pesquisa será identificado no laboratório por um código formado 
por números e letras. Assim seu nome não vai ser divulgado e sua privacidade e identidade 
serão preservadas. Os resultados da pesquisa, quando publicados, irão manter o seu 
anonimato e poderão ser utilizados em pesquisas futuras. As amostras serão liberadas para 
pesquisa somente com a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa. As informações 
obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a 
identificação de nenhum paciente individualmente.  

Direitos de informação: 
Você tem o direito de ser mantido informado sobre os resultados parciais da pesquisa e que 
sejam do conhecimento dos pesquisadores, seja ela por causa da utilização do material, ou 
mesmo em relação ao material que você forneceu. 

Despesas e compensações: 
Não há despesas pessoais e nem ajuda de custo para o participante em qualquer fase do 
estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada 
à sua participação.  

Autonomia: 
Sua decisão de fornecer o material é totalmente voluntária. Se você não concordar em permitir o 
uso do seu material para pesquisa, sua decisão não afetará, de nenhum modo, o seu 
tratamento. Você pode também decidir não participar da pesquisa a qualquer momento. Esta 
decisão será respeitada sem qualquer problema a você ou seu atendimento na instituição. 
Por favor, leia com atenção e assinale as opções que você concorda. Estas serão as 
condições que iremos tratar o material que você fornecerá. 
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Garantia de acesso:  
Sempre que você quiser conversar sobre algum resultado de pesquisa de seu material ou 
quiser obter informações de qualquer tipo, ou tirar qualquer dúvida, você deve procurar a 
um dos responsáveis pela pesquisa na área de Reumatologia. O principal investigador é a 
Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade, responsável pela pesquisa na área de 
Reumatologia, que pode ser encontrado no endereço Av. Dr. Arnaldo, 255 - 3º andar – 
Cerqueira César – São Paulo – SP – CEP: 01246-000. Telefone(s): (11) 3061-7176. Se 
você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com 
o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de campos, 225 - 5º andar- tel: 
2661-6442 ramais 16,17, 18- São Paulo – Brasil ,E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável_______ 

Rubrica do pesquisador_______ 

E se desistir de participar do estudo? 
É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de sue tratamento na instituição.  
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 
lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo da associação entre BDNF sérico e 
disfunção cognitiva em pacientes com Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide (SAF) 
primária.”  
Eu discuti com Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade sobre a minha decisão em participar 
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 
participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar 
quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o 
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 
prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento 
neste Serviço. 
 

1.Data         /       /         ------------------------------------------------------------------------ 

                                              Assinatura do paciente/representante legal  

2. Data         /       /        -------------------------------------------------------------------------  

                                     Assinatura da testemunha para casos de pacientes menores de 18 
anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência auditiva ou visual. 
(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 
deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

3.Data         /       /        ------------------------------------------------------------------------- 

                                                 Assinatura do responsável pelo estudo 
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)- 
Controles 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo- HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Controles 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1.NOME.:........................................................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ........................................................................Nº ............... APTO:............... 

BAIRRO................................................................... CIDADE.............................................. 

 CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ............................................. 

  

2. RESPONSÁVEL LEGAL:................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)     ....................................................  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ....................................................................... Nº ..................APTO:.............  

BAIRRO....................................................................... CIDADE........................................ 

CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ............................................   

 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo da associação entre BDNF sérico 
e disfunção cognitiva em pacientes com Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide (SAF) 
primária. 

2. PESQUISADOR: Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade- Inscrição Conselho 
Regional: No 106408. Cargo/ função: Assistente da Disciplina de Reumatologia e Chefe do 
Ambulatório de Síndrome Antifosfolípide. Unidade do HCFMUSP: ICHC- Reumatologia.  

Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsável_______ 

Rubrica do pesquisador_______ 
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3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

 RISCO MÍNIMO x  RISCO MÉDIO □ 

RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

4. DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos. 

Você está sendo convidado(a) a participar voluntariamente deste estudo como 
controle. Antes de decidir, leia este documento que se chama Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido - TCLE. Faça quantas perguntas achar necessário. Se for preciso, leve 
para casa e discuta com seus amigos e familiares. Tenha certeza que entendeu todo o 
texto.  

Desenho do estudo e objetivo(s): 
 Serão estudados 60 pacientes com diagnóstico de Síndrome do Anticorpo 

Antifosfolípide (SAF) que se encontram atualmente em seguimento na Disciplina de 
Reumatologia- HCFMUSP e, como grupo controle, serão recrutados 20 pacientes sadios 
(grupo controle). A nossa intenção será avaliar a relação entre um componente do sangue, 
o BDNF, um fator neurotrófico derivado do cérebro, e possíveis alterações de raciocínio, 
memória e atenção em pacientes com SAF primária. Alguns pacientes com SAF podem 
apresentar dificuldades de memória ou dificuldades para realizar tarefas do dia-a-dia, e 
possivelmente o BDNF pode ser um sinalizador destas alterações. O objetivo deste trabalho 
é contribuir para a compreensão desta dificuldade frequentemente encontrada nas 
consultas e o BDNF.  

Porque fornecer (doar) o material?  
É importante conhecer melhor a doença estudada para podermos no futuro 

desenvolver novos tratamentos para os pacientes com SAF. Você está sendo convidado 
para participar do nosso grupo controle (grupo onde os pacientes não são portadores de 
SAF ou outra doença autoimune) para podermos comparar e entender melhor os resultados 
da pesquisa. Pesquisadores (médicos e pesquisadores de várias áreas) vão fazer vários 
testes com as amostras de sangue doadas. Os resultados podem ajudar a compreender 
melhor a doença e sugerir um novo exame útil na avaliação do envolvimento neurológico 
nesta enfermidade. 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsável_______ 

Rubrica do pesquisador_______ 

Procedimento rotineiro: Coleta de sangue: 
As amostras serão coletadas no dia da sua consulta regular no ambulatório de 

reumatologia, assim como é feito uma coleta para realização de um exame de sangue, isto 
é, por punção periférica da veia do antebraço. Serão coletados 20 ml de sangue (4 tubos) 
no total. Não haverá necessidade de múltiplas coletas para esse estudo.   

Desconfortos e Riscos esperados de sua participação: 
A pesquisa não vai causar riscos para você. Você não vai precisar fazer outros 

procedimentos nem será obrigado a fazer outros exames além do necessário para seu 
tratamento usual. Durante a coleta de sangue poderá ocorrer um mínimo extravasamento 
de sangue, com pouca dor no local após a coleta. 
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Benefícios para o participante: 
Não há benefício direto para o participante ao ingressar neste estudo. Trata-se de 

estudo experimental que tem como objetivo avaliar a relação entre o BDNF (fator 
neurotrófico derivado do cérebro) e possíveis alterações cognitivas nos pacientes com 
SAFP e, somente no final do estudo, poderemos concluir se a presença deste anticorpo 
resultará algum benefício, melhorando o diagnóstico da doença, particularmente quando 
houver envolvimento de SNC. 

Depósito do material:  
O material coletado será congelado e armazenado durante o período total de 5 

anos. As informações ficarão guardadas em nosso banco de dados. Este banco de dados é 
de responsabilidade da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e garante 
que seu material será guardado em segurança. Os pesquisadores envolvidos na pesquisa 
garantem e são responsáveis pela conservação do material que você forneceu. Caso o 
material seja perdido, destruído ou alterado de alguma forma, você será comunicado o mais 
rápido possível. 

Direito de confidencialidade: 
Todo o material usado para pesquisa será identificado no laboratório por um código 

formado por números e letras. Assim seu nome não vai ser divulgado e sua privacidade e 
identidade serão preservadas. Os resultados da pesquisa, quando publicados, irão manter o 
seu anonimato e poderão ser utilizados em pesquisas futuras. As amostras serão liberadas 
para pesquisa somente com a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa. As informações 
obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a 
identificação de nenhum paciente individualmente.  

Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsável_______ 

Rubrica do pesquisador_______ 

 

Direitos de informação: 
Você tem o direito de ser mantido informado sobre os resultados parciais da 

pesquisa e que sejam do conhecimento dos pesquisadores, seja ela por causa da utilização 
do material, ou mesmo em relação ao material que você forneceu.   

Despesas e compensações: 
Não há despesas pessoais e nem ajuda de custo para o participante em qualquer 

fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira 
relacionada à sua participação.  

Autonomia: 
Sua decisão de fornecer o material é totalmente voluntária. Se você não concordar 

em permitir o uso do seu material para pesquisa, sua decisão não afetará, de nenhum 
modo, o seu tratamento. Você pode também decidir não participar da pesquisa a qualquer 
momento. Esta decisão será respeitada sem qualquer problema a você ou seu atendimento 
na instituição. 

Por favor, leia com atenção e assinale as opções que você concorda. Estas serão 
as condições que iremos tratar o material que você fornecerá. 
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Garantia de acesso:  
 Sempre que você quiser conversar sobre algum resultado de pesquisa de seu 

material ou quiser obter informações de qualquer tipo, ou tirar qualquer dúvida, você deve 
procurar a um dos responsáveis pela pesquisa na área de Reumatologia. O principal 
investigador é a Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade, responsável pela pesquisa na 
área de Reumatologia, que pode ser encontrado no endereço Av. Dr. Arnaldo, 255 - 3º 
andar – Cerqueira César – São Paulo – SP – CEP: 01246-000. Telefone(s): (11) 3061-7176. 
Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 
com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de campos, 225 - 5º andar- 
tel: 2661-6442 ramais 16,17, 18- São Paulo – Brasil ,E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br 

                                                  Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsável_______ 

Rubrica do pesquisador_______ 

E se desistir de participar do estudo? 
 É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar 

de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de sue tratamento na 
instituição.  

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo da associação entre BDNF sérico e 
disfunção cognitiva em pacientes com Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide (SAF) 
primária.”   

Eu discuti com Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade sobre a minha decisão em 
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 
participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar 
quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o 
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 
prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento 
neste Serviço. 

 
1. Data         /       /         ------------------------------------------------------------------------    

                                       Assinatura do paciente/representante legal                    

2. Data         /       /        -------------------------------------------------------------------------  

                                               Assinatura da testemunha para casos de pacientes menores 
de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência auditiva ou visual. 
(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

3. Data         /       /        ------------------------------------------------------------------------- 

                                              Assinatura do responsável pelo estudo 

mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br


ANEXOS - 62 

 

Anexo D - Domínios, Testes neuropsicológicos e sua descrição 
aplicados no estudo 

Domínios Testes 
Neuropsicológicos Descrição dos testes 

Memória 
Verbal RAVLT 

Consiste em uma lista de 15 substantivos (lista 
A) que é lida em voz alta para o sujeito com 
um intervalo de 1 segundo entre as palavras, 
por cinco vezes consecutivas (A1 a A5). Cada 
uma das tentativas é seguida por um teste de 
evocação espontânea. Seguida por uma lista 
de interferência (lista B), é pedido ao sujeito 
que recorde as palavras da lista A (A6). Após 
20 minutos (preenchido com outras 
atividades), pede-se ao sujeito que se lembre 
das palavras da lista A (A7). Após a A7 é feito 
a tarefa de reconhecimento, quando uma lista 
contendo 15 palavras (lista A), 15 palavras 
(lista B) e 20 distratores são lidas para o 
sujeito. A cada palavra lida, o sujeito deve 
indicar se ela pertence (ou não) à lista A. 

Habilidades 
Vísuoconstrutivas ROCF- C 1ª etapa: Cópia de uma figura geométrica 

complexa.  

Mémoria 
Visual ROCF-M 

2ª etapa: recordação da mesma figura 
geométrica (após 30 minutos da 1ª etapa) e 
deverá reproduzi-la de memória.  

Velocidade de 
Processamento Dígito (WAIS III) 

É constituída por pares dígitos-símbolo, 
seguido por uma lista de dígitos. Sob cada 
dígito, deve-se anotar o símbolo 
correspondente o mais rápido possível. É 
medido o número de símbolos corretos 
dentro do tempo permitido. 

Atenção 

TMT-A 
Ligar, com o lápis, círculos 
consecutivamente numerados, distribuídos 
aleatoriamente em uma folha de papel. 

TMT-B 

Existem, além dos números, também letras 
impressas na folha de resposta, e a 
sequência a ser ligada deve intercalar as 
duas séries, números e letras (1-A, 2-B, 3-
C). Deve ser realizada o mais rapidamente 
possível. 

  Continua 
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  Conclusão 
Domínios Testes 

Neuropsicológicos Descrição dos testes 

Funções 
Executivas 

Stroop Palavra-
Cor 

Composto por duas tarefas: uma de leitura e 
outra de nomeação de cor. Em ambas, os 
estímulos são nomes de cor impressos em 
cor incongruente (efeito de interferência) 

mWCST 

Composto por 4 cartas-chave e 64 cartas-
resposta, que estão representadas com 
figuras de diferentes Cores, Formas e 
Números. O examinando é convidado a 
combinar as cartas-estímulo com as cartas-
chave (tríade C-F-N). Para cada combinação 
realizada o sujeito recebe o feedback de 
certo ou errado do examinador.  

FV nominal (FAS) Evocação de palavras que começam com 
uma certa letra, normalmente F, A ou S. 

FV semântica 
Evocação de palavras de certa classe 
semântica como, por exemplo, categoria 
"animal". 

 

RAVLT: teste Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey; ROCF- C: Figura Complexa de Rey- Cópia; ROCF- M: Figura 
Complexa de Rey- Memória; WAIS-III: Escala de Inteligência Wechsler para Adulto; TMT: Trail Making Test; 
mWCST: teste Wisconsin de Classificação de Cartas Modificado; FV: Fluência Verbal. 
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