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Resumo

RESUMO

Torricelli AK. indice de dano na sindrome antifosfolipide (DIAPS): cinética
distinta de dano entre a sindrome antifosfolipide primaria e secundaria [tese].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2021.

INTRODUCAO: A sindrome antifosfolipide (SAF) é uma trombofilia adquirida
que afeta individuos jovens produtivos causando dano permanente e impacto
negativo na qualidade de vida. Recentemente, foi desenvolvido um indice de
dano especifico para sindrome antifosfolipide trombaotica (DIAPS). No entanto,
ndo existem dados referentes a comparacdo do dano medido pelo DIAPS na
sindrome antifosfolipide primaria (SAFP) e na SAF secundaria (SAFS).
OBJETIVO: Comparar a cinética do dano medido pelo DIAPS em pacientes com
essas condicbes. METODOS: Trata-se de uma analise retrospectiva de uma
coorte de centro terciario seguida por aproximadamente 9 anos, utilizando um
banco de dados padronizado de prontuario eletrénico. Cinquenta pacientes com
SAFP, pareados com cinquenta pacientes com SAF secundéaria ao llUpus
eritematoso sistémico (LES), foram selecionados consecutivamente para o
estudo. O DIAPS foi calculado uma vez por ano durante o acompanhamento até
a Ultima avaliacdo. Dano durante o acompanhamento e sua cinética foram
comparados em ambos os grupos. RESULTADOS: SAFP e SAFS apresentaram
idade no momento do estudo (47,10 + 12,4 vs. 44,04 + 10,80 anos, p = 0,19),
tempo de seguimento no servico (9,40 + 3,60 vs. 10,94 + 4,50 anos, p = 0,06) e
no estudo (8,46 + 0,97 vs. 8,72 + 0,75, p=0,13) comparaveis. No diagnostico, o
grupo SAFP apresentava DIAPS maior que o SAFS (1,72 +1,17 vs. 0,82 + 0,96,
p <0,001). Ao final do acompanhamento, os dois grupos apresentaram escores
médios comparaveis de dano (2,33 * 1,77 vs. 1,96 = 1,65, p = 0,34). O
incremento de dano durante o periodo de observacao para o SAFP foi de apenas
35%, enquanto para o SAFS foi gradual, persistente e atingiu 139% no final do
acompanhamento, com um incremento total de dano para o SAFP menor que o
grupo SAFS (0,5 + 0,86 vs. 0,94 + 1,37, p <0,001). Ressalta-se que a frequéncia
de individuos que adquiriram dano foi menor no grupo SAFP do que no grupo
SAFS (32% vs. 72%, p <0,001). CONCLUSAO: Um padrdo distinto de dano
entre SAFP e secundaria foi identificado. O dano na SAFP é um evento precoce,
enquanto o SAFS estd associado a um maior dano a longo prazo, com um
importante incremento de dano ao longo do acompanhamento.

Descritores: Avaliacdo de resultados em cuidados de saude; Trombose;

Sindrome antifosfolipidica; LuUpus eritematoso sistémico; Anticorpos
antifosfolipideos.
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Abstract

ABSTRACT

Torricelli AK. Antiphospholipid syndrome damage index (DIAPS): distinct
damage kinetic between primary and secondary antiphosphilipid syndrome
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

INTRODUCTION: Antiphospholipid syndrome (APS) is an acquired
thrombophilia that affects young productive individuals with permanent damage
and negative impact in quality of life. Recently a damage index specific for APS
(DIAPS) was developed. There are, however, no data regarding the comparison
of damage measured by DIAPS in primary antiphospholipid syndrome (PAPS)
and secondary APS (SAPS). OBJECTIVE: The primary purpose of this study
was, therefore, to compare damage kinetic measured by DIAPS in patients with
these conditions. METHODS: This is a retrospective analysis of a single tertiary
center cohort followed for approximately 9 vyears, using a standardized
prospective electronic chart database. Fifty PAPS patients age matched with fifty
APS related to systemic lupus erythematosus (SLE) patients were consecutively
selected for the study and DIAPS was calculated once-a-year during follow-up
until final evaluation. Damage during follow-up and its kinetic in both groups were
compared. RESULTS: PAPS and SAPS had comparable age at study moment
(47.10£12.4 vs. 44.04+£10.80 years, p=0.19), follow-up time in the department
(9.40+3.60 vs. 10.94+4.50 years, p=0.06) and time of study follow-up (8.46 + 0.97
vs. 8.72£0,75, p=0,13). Atdiagnosis, PAPS group had higher DIAPS than SAPS
(1.72£1.17 vs. 0.82+0.96, p<0.001). At the end of follow-up both groups
presented comparable mean damage scores (2.33 £ 1.77 vs. 1.96 + 1.65, p =
0.34). The damage increment throughout the observation period for PAPS was
solely 35% whereas for SAPS it was gradual, persistent and reached 139% at
the end of follow up with a total damage increment for PAPS lower than SAPS
group (0.5 +£0.86 vs. 0.94 + 1.37, p <0.001). Of note, the frequency of individuals
that acquired damage was lower in PAPS than in SAPS group (32% vs. 72%,
p<0.001). CONCLUSION: A distinct pattern of damage in PAPS and SAPS was
identified. Damage in PAPS is an early event, while SAPS is associated with
higher long-term damage with a striking increment of damage along the follow-

up.

Descriptors: Outcome assessment, health care; Thrombosis; Antiphospholipid
syndrome; Lupus erythematosus, systemic; Antibodies, antiphospholipid.
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1 INTRODUCAO

1.1 Sindrome antifosfolipide

1.1.1 Aspectos clinicos e diagnéstico

A sindrome antifosfolipide (SAF) € uma trombofilia adquirida caracterizada
por trombose venosa ou arterial e / ou morbidade na gravidez na presenca de
anticorpos antifosfolipidesi(aPL). E classificada em sindrome antifosfolipide
primaria (SAFP) quando ocorre isolada, e sindrome antifosfolipide secundaria
(SAFS), quando afeta individuos com outros disturbios autoimunes, mais
frequentemente llpus eritematoso sistémico (LES)2. Também categoriza-se
clinicamente como: SAF trombética quando presente manifestacdes trombaéticas
arteriais e/ou venosas; SAF obstétrica na presenca de morbidade gestacional;
SAF catastrofica se tromboses organicas mdltiplas, esta dltima configura uma
variante rara de SAFS.

O diagnéstico, baseado nos critérios classificatorios de Sydney 2006
(Quadro 1), requer a presenca de um evento trombatico (arterial ou venoso) e/ou
obstétrico e anticorpos antifosfolipides positivos: anticoagulante Iupico (LA), a
anticardiolipina (aCL) subclasses IgG ou IgM e a anti-B2 glicoproteina | (aB2GPlI)
subclasses IgG ou IgM em duas medidas séricas dentro de um intervalo de 12
semanas*®.

No entanto, existem manifesta¢des clinicas que, apesar da associa¢cao com

a SAF, ndo estdo incluidas em critérios classificatorios, sendo reconhecidas
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como manifestacdes nao-critério: Ulceras isquémicas em membros inferiores,
lesdo valvar cardiaca, perda auditiva neurossensorial, coreia, parkinsonismo,
distonia, deméncia vascular, microangiopatia tromboética renal, necrose

avascular do osso, insuficiéncia adrenal e hipopituitarismo*®.

Quadro 1 - Critérios classificatorios de sindrome antifosfolipide, Sydney 2006

Critérios Clinicos

Evento Trombose arterial, venosa ou em pequenos vasos, em qualquer tecido,
trombotico confirmada por meio de imagem ou histopatoldgica (trombose sem
inflamac&o significante).

e 3 0u mais perdas com menos de 10 semanas de gestacao.
Morbidade | ® 1 ou mais perdas com mais de 10 semanas de gestacao.

gestacional e Prematuridade < 34 sem por eclampsia, pré-eclampsia ou
insuficiéncia placentéria.

* Excluir: alteragBes hormonais, anatdmicas e cromossémicas.

Critérios Laboratoriais

¢ Anticardiolipina IgG ou IgM em altos titulos (Elisa > 40GPL/MPL ou > percentil 99).
¢ Anti-B2 glicoproteina | IgG ou IgM em altos titulos (Elisa > percentil 99).
e Anticoagulante ltpico (Métodos: TTPA, dRVVT, dentre outros).

Para classificar como SAF ha necessidade de preencher 2 critérios (pelo menos 1 clinico
e 1 laboratorial), presentes dentro de um intervalo < 5 anos. Os aPL devem estar positivos
em pelo menos 2 ocasiées com intervalo = 12 semanas.

Fonte: Miyakis et al. 2006.

1.1.2 Aspectos epidemioldgicos e progndéstico

A SAF é considerada uma condigcao rara com incidéncia de 5 casos para
100.000 habitantes por ano®. Afeta adultos jovens produtivos, por volta da
terceira e quarta décadas de vida’®. A predilecdo é pelo sexo feminino com
razdes (feminino/masculino) que variam de 14 a 7,0 a depender da

categorizacao clinica (trombética vs. gestacional) e associacdo com LESS. A
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distribuicdo racial € desconhecida pois, apesar da existéncia de dados étnicos,
estes possuem resultados muito amplos e heterogéneos e carecem de
padronizacdo na dosagem de antifosfolipides?®.

Estima-se que um quarto dos pacientes apresentem consequéncias de
dano permanente em 10 anos® e impacto negativo na avaliacédo de qualidade de
vidal®. Erkan et al'' descreveram que 38% dos pacientes com SAFP
apresentaram reducao funcional como consequéncia de hemiparesia, deméncia,
quadriplegia e cardiopatia. Portanto, ressalta-se que a SAF tem o potencial de
causar danos graves e irreversiveis desde o inicio da doenca® e os pacientes
desenvolvem morbimortalidade significativa durante seguimento, com taxas de
mortalidade que variam 3,7 a 15%%2. Pacientes com positividade para LA, aCL e
aB2GPI (tripla positividade), chegam a apresentar incidéncia cumulativa para
eventos tromboembodlicos de 44% apds 10 anos de seguimento!s.

A SAF também é considerada um dos principais preditores de dano
irreversivel e morte em pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES)'47 e,
apesar do tratamento, entre 15,3% a 16,9% dos pacientes com SAF apresentam
eventos trombéticos recorrentes'? que influenciam no progndstico a longo

prazo'é.

1.2 Dano em sindrome antifosfolipide

1.2.1 Avaliacédo do dano

Avaliar e descrever dano na SAF é uma tarefa dificil, com poucos dados na

literatura e sem uma ferramenta padronizada especifica para a doenga'®. Apesar
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de existirem estudos a respeito de dano permanente, estes divergem com
relacdo a definicdo de dano irreversivel e metodologia de mensuracdo do
mesmo, sendo uma ferramenta comumente utilizada o indice de dano SLICC
conhecido como SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/
American College of Rheumatology Damage Index) %°.

O SDI (Quadro 2) é um indice de dano estabelecido para LES e usado
internacionalmente?%?, Trata-se de um sistema de pontos com dominios e itens
que contemplam injuria permanente associada ao LES independente da sua
causa. No total sdo 12 dominios, cujos itens pontuam: O se ausente; 1 se
presente; 2 se mais de 1 evento nos itens perda tecidual maior, infarto ou
resseccdo intestinal, necrose avascular, infarto agudo do miocéardio, acidente
vascular cerebral ou malignidade; e 3 (apenas para item doenca renal cronica)
2021 Para configurar dano, o item deve estar presente por pelo menos 6 meses
e episadios repetidos devem ocorrer em um intervalo de pelo menos 6 meses. A
mesma lesédo ndo pode pontuar 22021,

No entanto, o uso do SDI apresenta limitagcbes na avaliacdo de dano
relacionado a SAF. De fato, esse indice é incapaz de registrar dano néo
contemplado pelos critérios classificatorios de Sydney como ulceras isquémicas
nas pernas, perda auditiva neurossensorial, coreia, parkinsonismo, distonia,
deméncia vascular, microangiopatia trombadtica renal, insuficiéncia adrenal e
hipopituitarismo??23 e, portanto, deve ser interpretado com cautela, pois pode
superestimar os danos relacionados ao LES e subestimar os danos relacionados

a SAF?2,

Aline Kihl Torricelli
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Quadro 2 — Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ American

College of Rheumatology Damage Index (SDI): dominios (sistemas), itens e

pontuacéo

ESCORE DEFINICAO

1(2)

w

N

Ocular
Catarata em qualquer olho, primaria ou secundaria a corticoterapia,
documentada por oftalmoscopia.

Alteracao retiniana documentada por oftalmoscopia ou
Atrofia Optica documentada por exame oftalmoscépico.

Neuropsiquiatrico

Disfunc¢édo cognitiva (por exemplo, prejuizo de memoria, dificuldade de célculo,
prejuizo da concentracéo, dificuldade de linguagem falada ou escrita
documentada por exame clinico ou teste neurocognitivo)

Psicose maior definida por disturbios graves da percepcao da realidade
caracterizados por delirios, alucina¢des auditivas ou visuais, incoeréncia, perda
de associacao de ideias, empobrecimento de ideias, pensamento ilégico,
comportamento bizarro, desorganizado ou catatdnico.

Convulsées caracterizadas por movimentos ténicos e clénicos, requerendo
terapia anticonvulsivante por mais de seis meses.

Acidente vascular cerebral que resulte em achados focais como paresia e
fraqueza ou resseccao cirdrgica por outras causas, exceto malignidade (escore 2
se mais de um evento).

Neuropatia craniana ou periférica, excluindo-se neuropatia Optica, resultando em
disturbio motor ou sensitivo.

Mielite transversa (fraqueza de membros inferiores ou perda sensitiva com perda
do controle esfincteriano retal e urinério).

Renal

Taxa de filtracdo glomerular < 50%,

Proteinuria = 3,5 g/24 horas ou

Insuficiéncia renal terminal (mesmo em diélise ou transplante).

Pulmonar
Hipertensdo pulmonar (proeminéncia de ventriculo direito ou ausculta em foco
pulmonar).

Fibrose pulmonar (exame fisico e radiografia).

Sindrome do pulmao encolhido (radiografia).

Fibrose pleural (radiografia).

Infarto pulmonar (radiografia), resseccéo por outra causa que ndo malignidade.
Cardiovascular

Angina pectoris ou angioplastia.
Infarto agudo do miocardio documentado por eletrocardiograma e perfil
enzimético (escore 2 se mais de um evento).

Miocardiopatia (disfuncdo ventricular documentada clinicamente).
Doenca valvular (murmdrio diastélico ou sistélico > 3/6).
Pericardite por seis meses ou pericardiectomia.
Vascular periférico
Claudicacéo persistente por seis meses.
Perda tecidual menor (perda de polpa tecidual).
continua

Aline Kihl Torricelli
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1(2)

continuagdo
Perda tecidual significante (por exemplo, perda digital ou de membro) (escore 2
se mais de um sitio).

Trombose venosa com edema, ulceragdo ou evidéncia clinica de estase venosa.

Gastrointestinal
Infarto ou resseccao intestinal abaixo do duodeno, baco, figado ou vesicula biliar
por qualquer causa (escore 2 se mais de um sitio).

Insuficiéncia mesentérica com dor abdominal difusa ao exame clinico.

Peritonite crénica com dor abdominal persistente e irritacdo peritoneal.
Constricao esofagica observada por endoscopia ou cirurgia de trato
gastrointestinal superior como correcéo da constricdo, cirurgia de Ulcera, etc., ou
por historia de insuficiéncia pancreatica requerendo reposi¢cao enzimatica ou por
pseudocisto.

Musculoesquelético

Atrofia muscular ou fragueza muscular, demonstradas pelo exame fisico.

Artrite deformante ou erosiva (incluindo-se deformidades redutiveis e excluindo-
se osteonecrose) no exame fisico.

Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo-se osteonecrose)
demonstrada radiograficamente.

Osteonecrose demonstrada por qualquer técnica de imagem (escore 2 se mais
de um evento).

Osteomielite documentada clinicamente e confirmada por cultura ou ruptura
tendinea.

Dermatoldgico

Alopecia cicatricial crénica documentada clinicamente.
Cicatriz extensa ou paniculite em localizagéo diferente do couro cabeludo ou
polpa tecidual, documentada clinicamente.

Ulceracdo cutanea (excluindo-se trombose) por mais de seis meses.
Faléncia Gonadal Prematura

Amenorreia secundéria antes dos 40 anos de idade.

Diabetes

Requerendo tratamento e independente deste.

Malignidade
Documentada por exame patoldgico, excluindo displasia (escore 2 se mais de
um sitio).

Fonte: Gladman et al., 1996.

1.2.2

Indice de dano: DIAPS

Em 2015, Amigo et al.?* desenvolveram o Damage Index for APS (DIAPS),

um indice de dano especifico para SAF (Quadro 3). Inicialmente, foi validado

em um estudo transversal com 156 pacientes latino-americanos (108 SAF

primaria e 48 SAF secundaria) listados em um registro eletrénico internacional

Aline Kihl Torricelli



7

Introducéo
multicéntrico que incluia Meéxico, Venezuela, El Salvador e Republica
Dominicana. O DIAPS consiste na avaliacdo de 10 sistemas e 37 itens: 22
extraidos do SDI e que pontuam da mesma maneira, mas com 15 novos itens
especificos de SAF e incluindo manifestacfes trombadticas e ndo trombadticas. No
Quadro 3 sao descritos os itens novos e os derivados do SDI.

Para que um item receba pontuacdo no DIAPS, este deve configurar dano
cronico, ou seja, estar presente por pelo menos 6 meses, ou causar surdez ou
hemiplegia permanente?*. Ressalta-se que os itens que foram extraidos do SDI
pontuam da mesma maneira do indice original e, portanto, eventos passiveis de
pontuacdo adicional na presenca de novos eventos ndo possuem carater
progressivo (pontuacdo maxima de 2 eventos) 2. Tais eventos sdo: infarto agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico, perda tecidual maior e
necrose avascular. Insuficiéncia renal cronica, também extraida do SDI, pontua
3 pontos?“.

O DIAPS apresentou alta correlacéo positiva significativa com o EuroQol?4,
um conhecido instrumento utilizado para medir a qualidade de vida do paciente?®.
Trata-se de um questionario que mensura cinco dimensdes com trés niveis cada:
ansiedade/depressdo, mobilidade, autocuidado, atividades usuais e
dor/desconforto?.

ApoOs o desenvolvimento e validacéo inicial do DIAPS, nao ha informacdes
sobre a comparacéo do padrédo de dano medido pelo DIAPS no diagndstico e
acompanhamento da sindrome antifosfolipide primaria (SAFP) e SAF secundaria

(SAFS).
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Quadro 3 — Damage index for APS (DIAPS): dominios (sistemas) e itens

Dominio

Iltens

Vascular periférico

Trombose venosa profunda b
Claudicacéo intermitente b
Perda tecidual menor b
Perda tecidual maior b
Insuficiéncia venosa b

Pulmonar

Infarto pulmonar b
Hipertensao arterial pulmonar b

Tromboembolismo crénico/Hipertensao pulmonar a
Insuficiéncia respiratéria a

Cardiovascular .

Revasculariza¢do do miocérdio b

Infarto do miocéardio b

Cardiomiopatia b

Doenca valvar aPL-associada: com ou sem substituicéo
valvar / sintomética ou assintomética b

Neuropsiquiatrico

Comprometimento cognitivo b
Convulsées b

AVC isquémico com hemiparesia b
AVC isquémico com hemiplegia b
Envolvimento de nervo craniano b
Mielite transversa b

Neurite 6ptica b

Neuropatia periférica b

Disturbios do movimento (distonia, coreia ou
parkinsonismo) a

Perda auditiva neurossensorial subita a
Deméncia vascular a

Oftalmoldgico .

Doenca vaso-oclusiva da retina a
Cegueira a

Renal .

Insuficiéncia renal crénica b
Proteindria 24h >3,5 g/vol OU b

Microangiopatia trombética a

Musculoesquelético .

Necrose avascular b

Cutaneo .

Ulceras cutaneas cronicas a

Gastrointestinal .

Trombose mesentérica b

Cirrose hepatica a
Sindrome de Budd-Chiari a

Endécrino .

Infertilidade b

Insuficiéncia adrenal a
Hipopituitarismo a

a - Iltens novos

b- Itens derivados do SDI

Fonte: Amigo et al., 2015.
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Quadro 4 — Damage index for APS (DIAPS): glossario de termos

Itens inclusos no DIAPS

Definicao

Trombose venosa profunda

Trombo documentado no interior da veia

profunda

Claudicacéo

Fadiga, caimbras, dor e fraqueza secundaria
a doenca arterial periférica que comega com

0 caminhar e melhora com o repouso

Perda de tecido menor

Auséncia de tecido secundaria a necrose da

area afetada. Menor (polpa digital)

Perda de tecido maior

Auséncia de tecido secundaria a necrose da

area afetada. Maior (dedo ou membro)

Insuficiéncia venosa vascular

Anormalidades morfolégicas ou funcionais
(incompeténcia valvar venosa) de longa
duracéo, devendo ser categorizada e tratada

de acordo com a classificacdo CEAP*

Infarto pulmonar

Radiografia ou angiotomografia

demonstrando opacidade pulmonar ou

forma de cunha como
de

densidade em

consequéncia ocluséo vascular

tromboembodlica

Hipertensao arterial pulmonar

Pressao de artéria pulmonar > 25 mmHg em
repouso ou > 30 mmHg ao esforco. Leve 30-
49 mmHg; Moderada 50-69 mmHg; Grave >
70 mmHg

Hipertensao pulmonar por

tromboembolismo crénico

Lesdes obstrutivas lobares, segmentares ou
nos ramos principais das artérias pulmonares

secundarias ao tromboembolismo cronico

Insuficiéncia respiratoria

Secundaria a multiplos infartos pulmonares

Bypass arterial coronariano

Tratamento cirtrgico de doencga oclusiva de
artérias coronarias que provém melhor fluxo
sanguineo nas artérias  coronarianas
epicardicas levando a diminui¢cao de sintomas
infarto  do

anginosos, complicacdes do

miocardio e mortalidade

Cardiomiopatia

AlteracBes na perfusdo miocardica por
obstrucdo da microvasculatura na presenca

de artérias coronarianas normais

continua
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continuacédo

Itens inclusos no DIAPS

Definicao

Infarto do miocardio

Sindrome clinica caracterizada por dano ao
tecido miocardico causado pelo desequilibrio

entre a entrada e a demanda de oxigénio

Valvulopatia relacionada aPL Deteccao ecocardiografica de les@es valvares

(assintomatica ou sintomatica) e / ou regurgitacdo e / ou estenose mitral e /
ou aortica de acordo com Miyakis S et al 2

Valvulopatia relacionada aPL Doenca valvar moderada a grave progressiva

necessitando de troca valvar

e sintomatica (Classe funcional Il ou IV
NYHAS3)

Déficit cognitivo

Déficit de memodria, dificuldade com célculos,
dificuldade de concentracédo, dificuldade em
falar ou linguagem escrita, nivel de
desempenho prejudicado, documentado no
exame clinico ou por teste neurocognitivo

formal

Convulsdes

Descargas elétricas paroxisticas ocorrendo
no cérebro e produzindo mudangas fisicas
incluindo movimentos tonicos e clinicos e

certos disturbios de comportamento

AVE com hemiparesia

Evento trombético cerebrovascular

resultando em paresia focal

AVE com hemiplegia

Evento trombatico cerebrovascular

resultando em hemiplegia ou afasia

Deméncia multi-infarto

Déficit cognitivo causado por ou associado
com fatores vasculares confirmados por

neuroimagem (RM ou TC)

Neuropatia craniana

Dano ao nervo craniano resultando em déficit

sensitivo ou motor

Surdez neurosensorial stbita

Surdez aguda inexplicada sempre unilateral
que ocorre em um periodo menor que 72

horas (demonstrada por potenciais evocados)

Mielite transversa

Fraqueza ou perda sensitiva de membros
inferiores com perda do controle esfincteriano

retal e vesical

continua
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Itens inclusos no DIAPS

Definicao

Neuropatia 6ptica

Condicdo isquémica ou inflamatéria
documentada por RM do cranio ou da 6érbita

gue causa déficit visual agudo

Distonia Distdrbio do movimento caracterizado por
contragdo muscular involuntéria sustentada
que resulta em torcbes e movimentos
repetitivos ou posturas anormais

Coreia Distarbio do movimento caracterizado por

movimentos involuntarios rapidos, aleatérios
e irregulares dos membros e face, emocionais

Ou posturas anormais

Parkinsonismo

Bradicinesia, tremor, rigidez sem boa

resposta a terapia dopaminérgica

Doenca vaso-oclusiva de retina

Ocluséo causada por trombose venosa ou
arterial levando a perda grave da acuidade

visual

Cegueira

Perda visual total causada por qualquer das

manifestacfes oculares acima

Insuficiénciarenal crénica

Taxa de filtracdo glomerular estimada ou
medida menor do que 60 ml/min/1,73 m?2,

independente de dialise ou transplante

Proteinuria

Proteindria= 3,5g/24horas

Microangiopatia trombotica renal

Demonstrada por bidpsia renal

Necrose avascular

Processo patolégico caracterizado pelo
comprometimento da vascularizagdo 0ssea
levando & morte do osso e das células
medulares, demonstrado por técnicas de

imagem

Ulceras cutaneas crdnicas

Ulcera cutanea secundaria a microangiopatia

trombotica

Trombose mesentérica

Trombose de artérias ou veias mesentéricas,
levando a isquemia e eventualmente necrose
de qualquer segmento intestinal, baco, figado

ou vesicula

continua
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Itens inclusos no DIAPS Definicao

Sindrome de Budd-Chiari Entidade clinico-patolégica causada por
obstrucdo trombética do fluxo sanguineo da
veia hepética tanto ao nivel de veias

hepéticas como da veia cava inferior

Cirrose hepética Doenca hepdética cronica caracterizada por
fibrose progressiva levando a perda da
funcdo hepatica. Deve ser secundaria a

hiperplasia nodular regenerativa

Hipopituitarismo Insuficiéncia da hipdfise causada por

trombose/ isquemia

Insuficiéncia supra-renal Déficit de producao de hormdnios esteroides
da glandula suprarrenal devido a trombose ou
infarto hemorragico das glandulas

suprarrenais

Infertilidade Faléncia de conceber ap6s 12 meses de
intercurso  frequente  sem uso de
contracepcdo em mulheres abaixo de 35 anos
e apbés 6 meses em mulheres acima de 35

anos.

'Eklo™ f B, Rutherford RB, Bergan JJ et al. Revision of the CEAP classification for chronic venous disorders: consensus statement. J
vasc Surg 2004;40:1248-52.

2Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T et al. International consensus statement on an update of the classification criteria for definite
antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost 2006;4:295-306.

3The Criteria Committee of the New York Heart Association. (1994). Nomenclature and Criteria for Diagnosis of Diseases of the
Heart and Great Vessels. (9th ed.). Boston: Little, Brown & Co. pp. 253-256.

Fonte: Amigo et al., 2015.
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2 OBJETIVOS

2.2 Objetivo primario

Comparar a cinética do dano medido pelo DIAPS no momento do

diagnéstico e acompanhamento de pacientes com SAF priméria e secundaria.

2.3 Objetivo secundério

Avaliar quais fatores e dominios do DIAPS contribuiram para dano nos dois

grupos.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo de pacientes com SAF que
foram acompanhados por aproximadamente 9 anos no ambulatério do

Departamento de Reumatologia do HC - FMUSP.

3.2 Selecédo dos pacientes

A selecdo de pacientes ocorreu a partir de prontuario eletrénico com
banco padronizado entre 2016 e 2017. Foram selecionados 50 pacientes com
SAFP trombdtica e 50 SAF relacionado ao LES (SAFS), pareados de acordo
com idade no momento do estudo e sexo, que preencheram seus respectivos
critérios (Sydney para SAF e American College of Rheumatology 1997 para
LES)*26 e que tinham pelo menos 6 anos de acompanhamento. A selecdo dos
pacientes foi feita consecutivamente e pacientes portadores de SAF
gestacional isolada e/ou tempo de acompanhamento menor que 6 anos foram

excluidos.
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Figura 1. Fluxograma de selecdo e acompanhamento dos pacientes do

estudo.
Rastreamento de pacientes Inclus&o: Ter pelo menos 6 anos de
elegiveis para o estudo acompanhamento e preencher respectivos
= . : critérios classificatérios de LES eou SAF.
(n=1 02 pacientes selecionados Grupo SAFS: primeiro diagnéstico de LES eou
consecutivamente entre 2016-2017) SAF
Exclusédo: SAF exclusivamente gestacional
e/ou tempo de acompanhamento menor que 6
anos (n=2)
Pacientes inclusos no estudo
(n=100)
Inicio do Grupo SAFS Grupo SAFP
acompanhamento (n=50) (n=50)
(diagnostico)
Perda de Perda de
seguimento (n=7) seguimento (n=14)
+ 7°ano: n=2 * 7°ano:n=4
+ 8%ano: n=3 + 8°ano:n=5
+ 9°ano: n=2 * 9°ano: n=5
Final do
acompanhamento Grupo SAFS Grupo SAFP
(9° ano) (n=43) (n=36)

Legenda: LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipide; SAFP: sindrome antifosfolipide
priméria; SAFS: sindrome antifosfolipide secundaria; n: nimero de individuos.

3.3 Extracao e tratamento dos dados

Todos os dados relevantes para este estudo foram obtidos de prontuario
eletrbnico. Foram extraidos dados demogréficos (idade no momento do estudo
e ao diagnéstico de SAF eu LES; género; etnia); tempo de seguimento no
servico (intervalo entre inicio do seguimento no servigo até 2016-2017) e tempo
de seguimento no estudo (intervalo entre o diagndstico de SAF ebu LES e
dltima avaliagdo no estudo); atraso no diagnostico (intervalo entre o primeiro
sintoma e o diagnostico de SAF e/ou LES); tempo de doenca (tempo entre o
primeiros sintomas de LES eou SAF e inicio do acompanhamento no servico);

itens para céalculo de indice de dano ; achados clinicos (comorbidades; eventos
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arteriaisenosos; manifestacdes de LES ebu SAF; eventos hemorragicos);
tratamento (uso de imunossupressores; uso de corticoide e dose acumulada
em mg de prednisona; uso de hidroxicloroquina, dose acumulada e dose por
kg/dia; uso de anticoagulacéo) e laboratoriais (presenca de LA, aCL e aB2GPI).
Foi realizada equivaléncia da dose de difosfato de cloroquina para
hidroxicloroquina quando necessario (comprimido de 250 mg de difosfato de
cloroquina equivalente a 200 mg de hidroxicloroquina), assim como a
equivaléncia de dexametasona e metilprednisolona para prednisona (0,75 mg
de dexametasona equivalente a 5 mg de prednisona e 1 mg de

metilprednisolona a 1 mg de prednisona).

O SDI do grupo SAFS foi calculado ao diagnostico de LES, na parcela de
pacientes que antecederam este diagndstico ao de SAF. As manifestacdes de
LES apresentadas pelos pacientes do grupo SAFS também foram avaliadas
com relacdo a frequéncia e categorizadas de acordo com o acometimento:
renal, neuropsiquiatrico, mucocutaneo, musculoesquelético, hematolégico,

vasculite, serosas e miocardite.

Foram considerados como eventos arteriais: acidente vascular cerebral
isquémico ou ataque isquémico transitorio; infarto agudo do miocardio,
oclus@es arteriais periféricas (isquemia e gangrena), oclusdo arterial retiniana,
trombose de artéria renal, microangiopatia trombaética. Foram considerados
eventos venosos: trombose venosa profunda, trombose de veia renal, ocluséo
venosa de retina, tromboembolismo pulmonar, trombose de seio sagital e

sindrome de Budd-Chiari.
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Os pacientes eram acompanhados regularmente a cada dois meses devido
a anticoagulacao e frequentemente checados para qualquer novo evento e
adeséao. O tratamento de dados faltantes utilizado foi a exclusédo casewise, que
exclui casos com dados faltantes e analisa o excedente. O numero de casos
restantes durante o acompanhamento foi expresso anualmente como “nimero
em risco”. Os pacientes foram considerados como acompanhamento perdido se
ausentes do ambulatério por mais de um ano. O tempo minimo de

acompanhamento no estudo foi de 6 anos e maximo de 9 anos.

3.4 Calculo do DIAPS

O DIAPS foi calculado desde o primeiro diagndstico definido em prontuario
de SAF eou LES (inicial), e registrado anualmente durante todo o

acompanhamento até a ultima avaliagéo (final).

Uma curva de incidéncia cumulativa foi plotada para cada grupo e o delta
dano foi definido como a diferenca entre o DIAPS final e o inicial. Ao final do
acompanhamento, as frequéncias dos dominios de dano foram avaliadas.
Agrupamos os dominios de dano, contemplados no DIAPS, nos seguintes
grupos: vascular periférico (trombose venosa profunda, claudicagcéo
intermitente, perda tecidual menor e maior, insuficiéncia venosa), pulmonar
(infarto pulmonar, hipertensdo pulmonar e tromboembolismo pulmonar crénico,
hipertensdo arterial pulmonar, insuficiéncia respiratéria), cardiovascular
(revascularizacdo do miocardio, infarto agudo do miocardio, miocardiopatia,
doenca valvar associada a aPL assintomatica ou sintomatica, doenca valvar

aPL-associada com necessidade de substituicdo valvar), neuropsiquiatrico
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(acidente vascular cerebral isquémico com hemiplegia ou hemiparesia,
deméncia vascular, disturbios do movimento como distonia, coreia,
parkinsonismo, comprometimento cognitivo, convulsdes, neuropatia periférica,
mielite transversa, neurite Optica, perda auditiva neurossensorial subita,
envolvimento de nervo craniano), Ulceras cutaneas (Ulceras crénicas),
gastrointestinais (trombose mesentérica, sindrome de Budd Chiari e cirrose
hepatica), renais (doenca renal cronica, proteindria 24 horas maior ou igual a
3,5 g, microangiopatia trombotica), musculoesquelética (necrose avascular),
enddcrina (insuficiéncia adrenal, infertilidade, hipopituitarismo), oftalmolégica

(doenca vaso-oclusiva da retina e cegueira).

3.5 Andlise estatistica

Kaplan Meier foi utilizado para desenho da curva de incidéncia acumulada.
Os testes T-student, qui-quadrado, Kruskal Wallis, Fisher e Mann Whitney foram
utilizados para comparacdes e os teste de Spearman e Pearson para

correlagdes. Um valor de p <0,05 foi considerado significativo.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas demograficas, comorbidades e perfil de anticorpos

antifosfolipides

Ambos os grupos, SAFP e SAFS, apresentaram idades médias no
momento do estudo (47,10 £ 12,4 vs. 44,04 £ 10,80 anos, p = 0,19), frequéncia
do sexo feminino (83% vs. 88%, p = 0,57), tempo de acompanhamento no
servico (9,40 + 3,60 vs. 10,94 + 4,50 anos, p = 0,06) e no estudo (8,46 + 0,97
vs. 8,72 £ 0,75, p=0,13) comparaveis (Tabela 1). O grupo SAFS era mais jovem
ao inicio do acompanhamento que SAFP (28,6 + 10,64 vs. 38,02 + 12,06, p

<0,001).

A frequéncia de individuos com comorbidades também foi comparavel
entre os grupos, SAFP e SAFS (70% vs. 84%, p=0,15) assim como a presenca
de comorbidades associadas a evento cardiovascular e trombose: hipertenséo
arterial sistémica (24% vs. 24%, p=1,0), diabetes mellitus (8% vs. 4%, p=0,67),
obesidade (10% vs. 16%, p=0,55), tabagismo ( 14% vs. 2% p=0,059), doenca

renal cronica (4% vs. 6%, p=1,0) e dislipidemia ( 16% vs. 8%, p=0,35).

O perfil de anticorpos antifosfolipides (aPL) mostrou que SAFP e SAFS
apresentaram frequéncias comparaveis de anticardiolipina (72% vs. 82%, p =
0,34) e anticoagulante lapico (90% vs. 80%, p = 0,26). Os pacientes com SAFP

apresentaram frequéncias mais altas de anti-B2-glicoproteina | (40% vs. 14%, p
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= 0,0063) e maior frequéncia de perfil triplo positivo (36% vs. 8%, p = 0,0013)

(Tabela 1).

Ao analisar toda a coorte (pacientes com SAF primaria e secundaria), a
tripla positividade de aPL teve uma fraca correlacdo com maior escore inicial de
DIAPS (r = 0,2 e p = 0,03), mas ndo com o escore final de DIAPS (r=0,002 e p
= 0,5). Além disso, analisando cada um dos grupos da SAF separadamente, a
tripla positividade néo foi associada significativamente nem ao DIAPS inicial nem
ao final.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e perfil de aPL no grupo SAFP e SAFS

SAFP SAFS

(N=50) (N=50) i
Idade no momento do estudo (anos) 47,10+12,4 44,04+10,8 0,19
média £ DP
Idade no inicio do acompanhamento 38,02+12,06 28,6+10,64 <0,001
(anos) média = DP
Sexo feminino N (%) 41 (83%) 44 (88%) 0,57
Comorbidades N (%) 35 (70%) 42 (84%) 0,15
Tempo de acompanhamento no estudo 8,46+0,97 8,72+0,75 0,13
(anos) média + DP
Tempo de acompanhamento no servigco 9,40 + 3,60 10,94 + 4,50 0,06
(anos) média = DP
Anticardiolipina N (%) 36 (72%) 41 (82%) 0,34
Anticoagulante lGpico N (%) 45 (90%) 40 (80%) 0,26
Anti-B2-glicoproteina | N (%) 20 (40%) 7 (14%) 0,0063
Tripla positividade N (%) 18 (36%) 4 (8%) 0,0013

Legenda: DIAPS: Damage Index for APS; SAFP: sindrome antifosfolipide primaria; SAFS: sindrome
antifosfolipide secundaria; DP: desvio padrdo; N: nimero de individuos; consideramos estatisticamente

significante valores de p <0,05.
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4.2 Caracteristicas do grupo SAF secundéria

O grupo SAFS apresentou em sua maioria diagnéstico inicial de LES (70%)
e posteriormente SAF, o SDI médio ao diagnéstico de LES dessa parcela
populacional foi de 0,54+0,85. O intervalo médio entre diagndstico de LES e SAF

foi de 7,21+6,43 anos.

Quanto a frequéncia das manifestacdes do LES no grupo SAFS em ordem
decrescente: envolvimento musculoesquelético (92%), mucocutaneo (76%),
hematolégico (56%), renal (40%), neuropsiquiatrico (36%), vasculitico (32%),

serosites (24%) e miocardite (2%).

4.3 Cinética do dano

No diagnéstico, os pacientes com SAFP apresentaram escores médios de
dano mais altos que o SAFS (1,72 £ 1,17 vs. 0,82 = 0,96, p <0,001), tempo de
doenca (4,00 = 4,20 vs.1,42 + 2,96, p <0,001) e maior atraso no diagnostico de
SAF (4,00 = 4,20 vs. 2,54 = 3,05 anos, p = 0,04) (Tabela 2). O atraso no
diagnéstico e o tempo de doenca se correlacionaram positivamente com
maiores escores de dano no diagnostico em todos os grupos de pacientes (r =
0,36 € 0,39, p < 0,001). O dano no grupo SAFP foi inicial e em SAFS apresentou
0 maior incremento de dano ao longo do acompanhamento (Figura 1). O dano
meédio aferido pelo DIAPS permaneceu maior no SAFP do que no SAFS durante
o acompanhamento. De fato, o incremento de dano ao longo do periodo de

observacdo para SAFP foi de 35%, enquanto para o SAFS houve aumento
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gradual e persistente que chegou a 139% no final do acompanhamento, com um
dano acumulado total (delta DIAPS) para o SAFP menor que o grupo SAFS (0,5
+ 0,86 vs. 0,94 £ 1,37, p <0,001). Importante ressaltar que a frequéncia de
individuos que adquiriram dano foi menor no grupo SAFP do que no grupo SAFS
(32% vs. 72%, p <0,001). No final do periodo de observacao (9 anos), ambos os
grupos apresentaram escores medios comparaveis de dano (2,33 + 1,77 vs. 1,96

+ 1,65, p = 0,34) (Tabela 2).

Tabela 2 — Escores de dano e atraso diagndstico no grupo SAFP e SAFS

SAFP SAFS
P

(N=50) (N=50)
Atraso diagnéstico (anos) média + DP 4,00+4,20 2,54+3,05 0,04
Tempo de doenca (anos) média + DP 4,00+4,20 1,42+2,96 <0,001
DIAPS ao diagn6stico média + DP 1,72+1,17 0,82+0,96 <0,001
DIAPS final média + DP 2,33+£1,77 1,96+1,65 0,34
Pacientes livres de dano N (%) 2 (4%) 4 (16%) 0,67
Pacientes com dano adquirido N (%) 16 (32%) 36 (72%) <0,001
Delta DIAPS média + DP 0,5+0,86 0,94+1,37 <0,001

Legenda: DIAPS: Damage Index for APS; SAFP: sindrome antifosfolipide primaria; SAFS: sindrome
antifosfolipide secundéria; DP: desvio padréo; N: nimero de individuos; consideramos estatisticamente
significante valores de p <0,05.
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Gréafico 1 — Incidéncia cumulativa de dano ao longo do acompanhamento no
grupo SAFP e SAFS
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1 2 3 4 5 & 7 8 9
Anos
SAFP

Nimero emrisco 50 50 50 50 50 50 50 46 41 36

Média DIAPS 1,72 1.86 1.96 1.98 1.98 2.06 2.14 2.20 2.20 2.33

SAFS

Ndmero emrisco 50 50 50 50 50 50 50 48 45 43

Média DIAPS  0.82 0.86 1.00 1.16 1.20 1.26 1.44 1.60 1.88 1.96

Legenda: DIAPS: Damage Index for APS; SAFP: sindrome antifosfolipide primaria; SAFS: sindrome
antifosfolipide secundaria; * valores de p <0,05; ** valores de p <0,001.

4.4 Tratamento durante o acompanhamento

A frequéncia do uso de anticoagulante foi comparavel entre os pacientes
com SAFP e SAFS (90% vs. 94%, p = 0,71), bem como sangramento devido a
anticoagulacao nos dois grupos (14% vs. 18%, p = 0,78). O acido acetilsalicilico

foi menos utilizado pelo grupo SAFP do que SAFS (12% vs. 30%, p = 0,047). Em
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relacdo aos medicamentos imunossupressores, observou-se menor frequéncia
de imunossupressores nos pacientes com SAFP do que no SAFS: ciclofosfamida
(2% vs. 44%, p <0,0001), azatioprina (4% vs. 64%, p <0,0001) e quaisquer
agentes imunossupressores, incluindo ciclofosfamida e azatioprina (6% vs. 96%,
p <0,0001). A ingestdo de hidroxicloroquina (64% vs. 100%, p <0,0001) e
prednisona (8% vs. 100%, p <0,0001) foi menos frequente na SAFP do que no

grupo SAF + LES.

4.4.1 Dose acumulada de corticoide no grupo SAF secundaria

As doses acumuladas de corticoide por paciente ao final do
acompanhamento ndo se correlacionaram com maiores DIAPS finais (r=0,01 e
p=0,94) ou delta DIAPS (r=0,26 e p=0,064). Ja ao analisar anualmente a dose
média de corticoide acumulado pelo grupo SAFS e a média do DIAPS anual,

uma forte correlagéo foi encontrada (r=0,98 e p<0,001) (Gréfico 2).
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Gréfico 2 — Correlacdo do DIAPS médio anual durante acompanhamento do

grupo SAFS e média anual da dose cumulativa de corticoide

2,5

5 ®

0,5

Média DIAPS grupo SAFS
®
¢
.'.

0 5000 10000 15000 20000 25000 30000
Média corticoide acumulado (mg de prednisona)

® Média DIAPS  «ceeeeeee Linear (Média DIAPS)

Legenda: DIAPS: Damage Index for APS; SAFS: sindrome antifosfolipide secundaria; mg: miligrama.

4.4.2 Hidroxicloroquina no grupo SAFP

O tempo médio de uso de antimaléricos foi de 3,53 anos +2,46. 46% dos
pacientes com SAFP que fizeram uso de hidroxicloroquina, usaram em algum
momento difosfato de cloroquina. A média da dose acumulada de
hidroxicloroquina e a média da dose por mg por kilo por dia ao final do
acompanhamento no grupo SAFP foi de 490,43 g £ 351,21 e 5,53 mg/kg/dia =
1,5, respectivamente. Nao houve correlacdo entre: dose acumulada final por
paciente e delta DIAPS( r=0,1, p=0,55); dose acumulada final por paciente e
DIAPS final (r=0,09, p=0,6); dose/kg/dia e DIAPS final (r= -0,03, p =0,83);

dose/kg/dia e delta DIAPS (r=0,17, p=0,34).
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N&o houve relevancia estatistica ao comparar o subgrupo SAFP gque fez
uso de hidroxicloroquina e o que nao fez uso da droga com relacdo a média de
variacdo de dano (delta DIAPS) ( 0,54 + 0,92 vs. 0,21 + 0,53 p =0,23) e DIAPS

final médio (2,35 +1,72 vs. 1,89 + 1,37p=0,46).

4.5 Frequéncia de eventos arteriais e venosos

A frequéncia de individuos com eventos arteriais foi comparavel no grupo
SAFP e SAFS (44% vs. 34% p=0,41), assim como eventos venosos (66% vs.

74% p=0,51) e ambos (14% vs.10% p=0,75).

4.6 Dominios relacionados a dano

O Unico dominio que diferiu entre os grupos foi a insuficiéncia venosa
vascular, com menor frequéncia em SAFP que SAFS (8% vs. 26%, p = 0,03). O
dominio vascular periférico foi 0 mais frequente nos dois grupos (62% vs. 64% p
= 1,00), seguido pelos dominios neuropsiquiatrico (50% vs. 58% p = 0,54) e
pulmonar (18% vs. 30% p = 0,24) (Tabela 3).

Quanto ao DIAPS, que aumenta rapidamente no grupo SAFS, a analise
estatistica de incremento do delta dano entre 0os grupos ndo mostrou relevancia
estatistica ao comparar um dominio de item isolado. Mas o dominio de dano
neuropsiquiatrico como um todo (derrame com hemiplegia ou hemiparesia,
deméncia vascular, disturbios do movimento como distonia, coreia,
parkinsonismo, comprometimento cognitivo, convulsdes, neuropatia periférica,

mielite transversa, neurite Optica, perda auditiva neurossensorial subita,
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envolvimento de nervo craniano) , foi mais frequente no grupo SAFP que o SAFS

(50% vs. 26% p = 0,02).

Tabela 3 — Comparacdo dos dominios de dano do DIAPS ao final do
acompanhamento de SAFP e SAFS

Dominio (total) e SAFP SAFS p
itens N (%) N (%)

Vascular periférico 31 (62) 32 (64) 1,00
Trombose venosa 28 (56) 29 (58) 1,00
profunda
Claudicacéao 0(0) 0 (0) 1,00
intermitente
Perda tecidual menor 2 (4) 0 (0) 0,49
Perda tecidual maior 1(2) 3 (6) 0,61
Insuficiéncia venosa 4 (8) 13 (26) 0,03
Pulmonar 9 (18) 15 (30) 0,24
Infarto pulmonar 7 (14) 12 (24) 0,30
Hipertenséo arterial 0 (0) 1(2) 1,00
pulmonar
Tromboembolismo 2 (4) 24 1,00
croénico/Hipertensao
pulmonar
Insuficiéncia 1(2) 3(6) 0,61
respiratéria
Cardiovascular 4 (8) 8 (16) 0,35
Revascularizacdo do 0(0) 0 (0) 1,00
miocérdio
Infarto do miocérdio 3 (6) 4 (8) 1,00
Cardiomiopatia 0 (0) 3 (6) 0,24
Doenca valvar aPL- 1(2) 1(2) 1,00
associada (com ou
sem substituicdo
valvar)
Neuropsiquiatrico 25 (50) 29 (58) 0,54
Comprometimento 6 (12) 24 0,26
cognitivo
Convulstes 2(4) 5 (10) 0,43
AVC isquémico com 7 (14) 10 (20) 0,59
hemiparesia
AVC isquémico com 3 (6) 4 (8) 1,00
hemiplegia
Deméncia vascular 1(2) 0 (0) 1,00
Envolvimento de 1(2) 0 (0) 1,00
nervo craniano
Perda auditiva 0 (0) 1(2) 1,00
neurossensorial
subita
Mielite transversa 1(2) 1(2) 1,00
Neurite dptica 0(0) 0 (0) 1,00
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Neuropatia periférica 3 (6) 5 (10) 0,71
Disturbios do 1(2) 1(2) 1,00
movimento
continua
continuacdo
Dominio (total) e SAFP SAFS p
itens N (%) N (%)
Oftalmolégico 1(2) 3 (6) 0,61
Doenca vaso- 0 (0) 2 (4) 0,49
oclusiva da retina
Cegueira 1(2) 1(2) 1,00
Renal 7 (14) 5 (10) 0,75
Insuficiéncia renal 5 (10) 3 (6) 0,71
cronica
Proteindria 24h >3,5 2 (4) 2 (4) 1,00
g/vol ou
microangiopatia
trombotica
Musculoesquelético 1(2) 4(8) 0.36
— necrose avascular
Cuténeo- Ulceras
cutaneas cronicas 2(4) 7 Ut
Gastrointestinal 1(2) 24 1,00
Trombose 1(2) 1(2) 1,00
mesentérica
Sindrome de Budd- 0 (0) 0 (0) 1,00
Chiari
Cirrose hepatica 0 (0) 1(2) 1,00
Endécrino 1(2) 1(2) 1,00
Insuficiéncia adrenal 0 (0) 0 (0) 1,00
Hipopituitarismo 1(2) 0 (0) 1,00
Infertilidade 0(0) 1(2) 1,00
concluséo

Legenda: DIAPS: Damage Index for APS; SAFP: sindrome antifosfolipide primaria; SAFS: sindrome
antifosfolipide secundaria; aPL: anticorpos antifosfolipides; AVC: acidente vascular cerebral; N: nimero de

individuos; consideramos estatisticamente significante valores de p <0,05.
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Este estudo € o primeiro a demonstrar uma cinética distinta de dano para
pacientes com SAF primaria e secundaria. Para a SAFP, a lesao irreversivel
ocorreu no inicio da doenca, enquanto na SAFS o dano foi acumulado durante o
acompanhamento da doenca.

Uma das vantagens do presente estudo € o uso do DIAPS, um instrumento
validado na populacio latino-americana, para avaliar dano em SAF. E importante
ressaltar que essa metodologia foi projetada para levar em conta manifestacdes
relacionadas a trombose com uma taxa muito alta de confiabilidade?* e
metodologia robusta?’, enquanto o SDI foi considerado insuficiente para registrar
danos nao relacionados a SAF e seu uso em SAF deve ser interpretado com
cautela®?. As vantagem adicionais do presente estudo sdo a idade no momento
do estudo, género e tempo de acompanhamento comparaveis dos grupos, além
de idade mais jovem inicial do grupo SAFS, o que minimiza variaveis de confusdo
que podem contribuir para dano, como sexo masculino e idade avancada, uma
vez que ambos foram previamente associados ao aumento precoce de dano no
lGpus?8:29,

O dano acumulado aqui relatado para a SAFP (35%) € concordante com
estudos anteriores que variam de 20% a 38%%!130-32. QOs pacientes
apresentaram precocemente um alto escore de dano, sugerindo atraso no
diagndstico e apoiado na correlacéo positiva observada em nosso estudo entre
maiores DIAPS no diagndstico e tempo de atraso diagnéstico. Reforcando essa

possibilidade, relatamos um pequeno incremento de dano durante o curso da
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doenca em pacientes com SAFP. De fato, foi relatado que o diagnostico imediato
e o0 melhor manejo tém um poderoso impacto na prevencdo de danos
irreversiveis®. Na direcdo oposta, 0os pacientes com SAFS acumularam mais
dano posteriormente, durante o curso da doenca, com 72% dos individuos
desenvolvendo dano durante seguimento do estudo.

O item de dano agudo mais frequente que pontuou em ambos 0S grupos
foi a trombose venosa profunda (TVP), achado comparavel a relatos anteriores
na literatura®1213.32.34.3536 ' A Eyro-APS, uma coorte europeia longitudinal com
1000 pacientes, observou uma prevaléncia de 38,9% de TVP durante o curso da
doenca, manifestacdo clinica mais comum®. Ja os dominios geralmente
associados a dano crénico eram mais frequentemente neurolégicos, seguidos
por hipertensdo pulmonar e insuficiéncia renal'30:31.37 Recentemente, o DIAPS
foi aplicado em uma coorte retrospectiva latino-americana de 67 pacientes com
SAFP, e os danos relacionados a doenca foram principalmente no dominio
neuropsiquiatrico e vascular periférico®. Da mesma forma, encontramos uma
alta frequéncia de dano vascular periférico e neuropsiquiatrico no presente
estudo, este ultimo foi o0 segundo dominio mais frequente e o acidente vascular
cerebral sua principal manifestacéo. A falta de uma definicdo uniforme de dano
neuroldgico entre relatos anteriores®1-3° pode explicar a frequéncia discrepante
desse dominio nas coortes da SAF.

Estudos anteriores com amostras menores de pacientes usaram o DIAPS
na avaliacdo de dano em SAF38:3% porém ndo encontraram diferenca do DIAPS
entre SAF primaria e secundaria®® ou associacdo do DIAPS com perfil de

autoanticorpos.
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O padrao de dano distinto observado neste estudo entre SAFP e SAFS néo
pode ser explicado pelo uso de diferentes protocolos de anticoagulacdo, uma
vez que os dois grupos foram seguidos no mesmo centro e foram tratados de
acordo com as diretrizes atuais, com anticoagulacdo oral mais agressiva e de
longo prazo para aqueles com eventos arteriais*®° Também nédo evidenciamos
no grupo SAFS uma maior frequéncia de comorbidades associadas a evento
cardiovascular e/ou trombose, que poderiam contribuir acimulo de dano*42,
Referente a contribuicdo do LES na cinética do DIAPS, o SDI médio ao
diagnéstico foi menor do que 1, traduzindo baixo dano inicial atribuido ao LES
2021 Apesar de acreditarmos que o uso cronico de corticoides tenha contribuido
para maior dano acumulado neste grupo, como observado pela forte correlacao
entre DIAPS médio anual e dose acumulada de corticoide, ndo podemos afirmar,
ja que o DIAPS néo foi desenhado para mensurar dano especifico relacionado
ao corticoide?*. Além disso, o perfil de anticorpos antifosfolipides ndo pode ser
responsavel pela diferenca de incremento de dano entre 0s grupos, uma vez que
0s pacientes com SAFP foram mais triplos positivos que SAFS, um conhecido
marcador de risco de gravidade na SAF!343, Por outro lado, reforcando os dados
encontrados, a influéncia de outros medicamentos que interferem no INR** foi
mais frequente em pacientes com SAFS do que na SAFP e pode ter contribuido
para uma anticoagulacdo a longo prazo menos estavel.

A possibilidade de observar manifestacées mais graves em pacientes com
SAFS que em SAFP9 nao foi confirmada em nossa observacdo, uma vez que
ndo foi evidenciado frequéncia maior de eventos arteriais e apenas a
insuficiéncia venosa vascular foi mais frequente no primeiro grupo de pacientes.

Também, ndo observamos frequéncias elevadas de manifestacbes que
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pudessem se relacionar com maiores escores de dano nos portadores de LES
como envolvimento renal, neuropsiquiatrico ou vasculitico. Além disso, ao
analisar o dano delta por dominios, ndo encontramos diferencas entre 0s
dominios que pudessem explicar o rapido aumento na curva SAFS em
comparacdo a SAFP, uma vez que apenas o dominio neuropsiquiatrico foi
diferente entre os grupos e mais frequente na SAFP.

Por outro lado, o desenho retrospectivo e 0s possiveis dados ausentes sao
limitacBes relevantes do presente estudo e podem ser minimizados pela coleta
de dados ter sido obtida por meio de uma coorte prospectiva de prontuério
eletrbnico padronizado, que incluiu todos os dados relevantes para a presente
analise. Apesar da diminuicdo de poder estatistico relacionada a perda de
pacientes durante o acompanhamento, esta foi minimizada pela interrupcao do
estudo no nono ano. A impossibilidade na vida real de avaliacao continua do INR
de pacientes anticoagulados e conhecimento do tempo de anticoagulacdo
também valem ser mencionados. Também estamos cientes das limitagdes do
DIAPS, uma vez que muitas causas importantes de dano néo estdo incluidas,
como esclerose mudltipla e hemorragia pulmonar difusa®> Eventos adversos
severos relacionados a anticoagulacdo®® também ndo séo avaliados, os quais
foram reportados por Dall'Ara et al em 8% dos pacientes com SAFP3° e como
uma das causas de morte mais comuns com SAF4’. Além disso, a recorréncia
trombadtica pontua no maximo dois eventos, o que impede uma analise precisa
da progressdo de dano adicional em eventos recorrentes?*. Outro ponto de
discussédo do DIAPS é a de eventos com pior prognéstico como hipertensao

pulmonar secundaria a tromboembolismo crbénico, pontuarem da mesma
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maneira que insuficiéncia adrenal, que € facilmente tratada com terapia de

reposicao de esterbides?®.
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Este estudo identificou um padréo distinto de dano entre SAFP e SAFS. O

dano na SAFP é precoce, enquanto SAFS existe uma alta frequéncia de dano

adquirido com incremento significativo durante o seguimento.

6.1 Consideracg®es finais

A vigilancia do dano requer abordagens diferentes para essas duas

condicoes.
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Anexo A — Parte da tese foi publicada na revista Lupus (Sage Journals), link
https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0961203320901598#articleShare
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