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Resumo

RESUMO

Balbi GGM. Frequéncia e impacto da apneia obstrutiva do sono em pacientes
portadores da sindrome antifosfolipide primaria tromboética [tese]. Sao Paulo:
"Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2023.

Introducgao: A apneia obstrutiva do sono (AOS) se associa com um aumento no risco
de doencgas cardiovasculares e cerebrovasculares. O entendimento do impacto da
AOS nos pacientes com sindrome antifosfolipide primaria trombética (SAFPt) pode
ser importante para se reduzir o risco de recorréncia trombdtica nesses pacientes.
Objetivo: Avaliar a frequéncia de AOS nos pacientes com SAFPt, investigar a
performance das ferramentas de rastreamento para AOS nesse cenario, e comparar
o perfil clinico e laboratorial dos pacientes com SAFPt com e sem AOS. Métodos:
Pacientes com SAFPt foram consecutivamente convidados para realizar estudos do
sono utilizando monitores portateis. AOS foi definida como um indice de apneia-
hipopneia 215 eventos/hora. A frequéncia de AOS nos pacientes com SAFPt foi
comparada com controles derivados do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil), pareados por idade, sexo e indice de massa corpérea (IMC), na
proporgcao de 1:3. A seguir, a performance de 3 ferramentas para rastreamento de
AOS (questionario de Berlim, STOP-Bang e NoSAS) foi avaliada nos pacientes com
SAFPt. Por fim, pacientes com SAFPt foram classificados de acordo com a presenca
de AOS, e suas caracteristicas clinicas e laboratoriais (incluindo dano acumulado
avaliado pelo Damage Index for Antiphospholipid Syndrome [DIAPS] e biomarcadores
associados a trombose e ativacdo endotelial) foram comparadas utilizando
procedimentos estatisticos usuais. Resultados: Cinquenta e dois pacientes foram
incluidos na analise (sexo feminino: 82,7%, idade média 48+14 anos, IMC médio
31,1£6,5 kg/m?). Desses, 25% foram diagnosticados com AOS através do estudo do
sono. Quando comparados com os controles pareados (N=115), ndo houve diferengas
estatisticamente significativas na frequéncia da AOS nos pacientes com SAFPt
(SAFPt: 12/42 [28,6%] vs. controles: 35/115 [30,4%], p=0,821). Entre as ferramentas
de rastreamento, NOSAS apresentou a maior area sob a curva ROC (AUC 0,806,
IC95% 0,672-0,939, p=0,001), seguida do STOP-Bang (AUC 0,772, 1C95% 0,607-
0,938, p=0,004); o questionario de Berlim n&o foi util nesse contexto. Pacientes com
SAFPt e AOS apresentaram maiores niveis de fator de von Willebrand (FvW)
(mediana 38,9 vs. 32,6, p=0,038) e DIAPS (mediana 5 vs. 2, p=0,020) do que aqueles
com SAFPt sem AOS. AOS se manteve estatisticamente associada ao maior DIAPS
mesmo apds controle para idade, duragdo de doenca e IMC. Conclusao: AOS é
comum nos pacientes com SAFPt, com frequéncia comparavel a uma populagéo nao
referenciada. Tanto o NoSAS quanto o STOP-Bang parecem ser uteis como
ferramentas de rastreamento da AOS nos pacientes com SAFPt. Pacientes com
SAFPt e AOS apresentaram um maior dano acumulado pela doenga e maiores niveis
de FvW, o que pode sugerir um fendtipo mais grave da SAFPt nesse contexto.
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Descritores: Sindrome antifosfolipidica; anticorpos antifosfolipideos; doencas
autoimunes; trombofilia; apneia obstrutiva do sono; biomarcadores.
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Abstract

ABSTRACT

Balbi GGM. Frequency and impact of obstructive sleep apnea in thrombotic primary
antiphospholipid syndrome patients [thesis]. Sao Paulo: "Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo"; 2023.

Abstract

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) correlates with an increased risk of
cardiovascular and cerebrovascular events. Understanding its impact in patients with
thrombotic primary antiphospholipid syndrome (tPAPS) may contribute to mitigate
thrombosis recurrence risk in these patients. Objective: We aimed to evaluate the
frequency of OSA in patients with tPAPS, to investigate the performance of screening
tools for OSA in this scenario and to compare clinical/laboratorial differences in tPAPS
patients with and without OSA. Methods: We consecutively enrolled patients with
tPAPS to undergo sleep studies using a portable monitor. OSA was defined as apnea-
hypopnea index 215 events/hour. Frequency of OSA in tPAPS was evaluated and
compared with age-, gender-, and BMI-matched controls (1:3 ratio) from the Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). Next, we tested the performance of
three different screening tools for assessing OSA in patients with tPAPS. Finally,
patients with tPAPS were stratified according to OSA status comparing their clinical
and laboratory characteristics (including damage burden measured by Damage Index
for Antiphospholipid Syndrome [DIAPS] and biomarkers associated with thrombosis)
using standard statistical procedures. Results: Fifty-two patients were included for
analysis (females: 82.7%; mean age: 48114 years; body-mass index: 31.1+6.5 kg/m?).
Of those, 25% were diagnosed with OSA by sleep studies. When compared to matched
controls from ELSA-Brasil (n=115), there were no significant differences in the
frequencies of OSA (tPAPS: 12/42 [28.6%] vs. controls: 35/115 [30.4%], p=0.821).
Among screening tools, NoSAS had the highest area under ROC curve (AUC 0.806,
Cl 95% 0.672-0.939, p=0.001), followed by STOP-Bang (AUC 0.772, Cl 95% 0.607-
0.938, p=0.004). Patients with comorbid tPAPS and OSA presented higher levels of
von Willebrand factor (vWF) (median 38.9 vs. 32.6, p=0.038) and DIAPS (median 5 vs.
2, p=0.020), when compared to those without OSA. OSA remained statistically
associated with higher DIAPS, even after controlling for age, disease duration and BMI.
Conclusion: OSA is common in patients with tPAPS, with rates comparable to a non-
referred population. Both NoSAS and STOP-Bang scores seems to be useful for
screening OSA in these patients. Patients with tPAPS+OSA had higher damage
burden and higher levels of vWF, which might suggest a more severe phenotype of
tPAPS in this scenario.

Descriptors: Antiphospholipid syndrome; antiphospholipid antibodies; autoimmune
diseases; thrombophilia; obstructive sleep apnea; biomarkers.
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Introducao

1. INTRODUCAO

1.1. Sindrome antifosfolipide

1.1.1. Aspectos clinicos, diagnésticos e terapéuticos

A sindrome antifosfolipide (SAF) é a trombofilia adquirida mais frequente e
caracteriza-se pela ocorréncia de eventos trombaoticos e/ou gestacionais na presenca
persistente de anticorpos antifosfolipides (aPL), notadamente o anticoagulante Iupico
(LA), a anticardiolipina (aCL) IgG e/ou IgM e a anti-beta-2 glicoproteina | (aB2GPI) IgG
elou IgM. (1) A SAF pode ocorrer isoladamente, recebendo a denominagéo de SAF
primaria (SAFP), ou em associagdo com outras doengas autoimunes, em especial 0
lupus eritematoso sistémico (LES), chamada de SAF secundaria ou associada (1).

Estima-se que a sua incidéncia na populagao geral esteja entre 1 e 2 casos por
100.000 habitantes-ano, com uma prevaléncia de 40 a 50 casos por 100.000
habitantes (2,3).

As manifestagdes clinicas da SAF podem ser classificadas em tromboticas,
gestacionais e nao trombdticas (grupo que inclui uma série de manifestagdes
heterogéneas que ndo podem ser explicadas exclusivamente por fenédmenos
trombaticos) (1,4,5).

Dentre as manifestacdes trombdticas, podemos observar eventos em qualquer
leito vascular (arterial ou venoso), em vasos de qualquer calibre (macro- ou
microvascular). Para que sejam incluidos nos critérios de classificagédo, esses eventos
devem ser documentados por exames de imagem ou histopatolégicos (na auséncia
de vasculite) (1).

Os eventos venosos sdo os mais frequentemente encontrados em pacientes
com SAF, sendo a trombose venosa profunda (TVP) a mais comum, seguida do
tromboembolismo pulmonar (TEP) (6). J&a com relagdo aos eventos arteriais, 0
acidente vascular encefalico isquémico (AVEi) € a manifestacdo tromboética mais

Gustavo Guimaraes Moreira Balbi
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descrita (6). Estudos recentes estimam uma prevaléncia de 9 a 10% de positividade
para os aPL nos pacientes com eventos venosos ou arteriais na populagao geral (3,7).

Com relacdo as manifestagdes gestacionais, as mais especificas da doenga
sdo a ocorréncia de pré-eclampsia grave com insuficiéncia placentaria, associada ou
nao a perda fetal, geralmente ocorrendo entre a 162 e 342 semanas de idade
gestacional (5). Além disso, também podemos observar partos prematuros (<34
semanas de idade gestacional) na presenca de pré-eclampsia, eclampsia ou
insuficiéncia placentaria, assim como abortamentos de repeticdo (perdas precoces
com idade gestacional <10 semanas), crescimento intrauterino restrito, entre outros
(1). De maneira analoga ao que foi previamente citado, cerca de 6 a 9% das pacientes
com morbidade gestacional na populagao geral apresentam aPL circulantes (3,7).

Além das manifestacbes supracitadas, podemos observar inumeras
manifestacbes nao trombdticas, como plaquetopenia, livedo reticular, nefropatia,
valvopatia, fendbmeno de Raynaud, anemia hemolitica autoimune, enxaqueca, déficit
cognitivo, crises convulsivas, mielite transversa longitudinalmente extensa, coreia,
entre varias outras (4,5). Varias dessas manifestagdes ditas n&o critério foram revistas
e incluidas no novo critério de classificagdo ACR/EULAR de 2023 (5).

O Quadro 1 resume os critérios de classificacdo vigentes no momento da
realizagdo do presente estudo (1).

Quadro 1. Critérios de classificagao de Sidney para Sindrome Antifosfolipide.

Critérios clinicos

Evento trombético Trombose arterial, venosa ou em pequenos vasos, em
qualquer tecido, confirmada por meio de imagem ou
histopatologia (trombose sem inflamagé&o vascular
significativa)

Morbidade gestacional [e 3 ou mais perdas gestacionais com menos de 10
semanas de gestacao;

e 1 0ou mais perdas com mais de 10 semana de gestagao;

e Prematuridade <34 semanas por eclampsia, pré-
eclampsia ou insuficiéncia placentaria.

Gustavo Guimaraes Moreira Balbi
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Critérios laboratoriais

e Anticoagulante lupico detectado no plasma, de acordo com as recomendacdes
da International Society for Thrombosis and Haemostasis (8—10).

e Anticardiolipina IgG e/ou IgM, com titulos moderados a altos (> 40 GPL/MPL ou
> percentil 99), medido através do método de ELISA.

e Anti-B2-glicoproteina | IgG e/ou IgM, com titulos > percentil 99, medido através
do método de ELISA

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

Fonte: Miyakis S, et al., 2006 (1).

O tratamento padrdo da SAF consiste na anticoagulagao perene com inibidores
da vitamina K, associado ou ndo aos antiagregantes plaquetarios. O grau de
anticoagulacéo é determinado com base no tipo de evento apresentado: para eventos
venosos, indica-se alvos de INR entre 2 e 3; ja para os eventos arteriais, o alvo € entre
3-4 (11). O uso de anticoagulantes orais direitos (DOACs), como regra, é
contraindicado para pacientes com SAF de alto risco (12,13).

1.1.2. Fisiopatologia da SAF

Os aPL apresentam grande importancia no mecanismo fisiopatogénico da SAF.
Eles participam dos eventos que culminam com as manifestag¢des clinicas da doencga,
em especial eventos trombdticos e gestacionais. Nesse sentido, € necessario que
ocorra uma quebra da tolerancia imunoldgica, com produg¢do de autoanticorpos por
linfocitos B autorreativos. O principal alvo antigénico desses autoanticorpos € a (Beta-
2 glicoproteina | (B2GPI), em especial seu dominio | (14,15).

No entanto, modelos clinicos e animais sugerem que a presenca isolada
desses anticorpos ndo € capaz de provocar eventos trombdticos, o que levou ao
desenvolvimento da teoria dos dois eventos ("two hit hypothesis”). O primeiro evento
("first hit") necessario para ocorréncia das manifestagdes clinicas da doenga seria,

Gustavo Guimaraes Moreira Balbi



5

Introducao

portanto, a presencga persistente dos aPL. Ja o segundo evento (“"second hit") poderia
ser diversas condic¢des clinicas capazes de provocar dano e ativagao endotelial, como
infeccbes, atividade inflamatdria de doengas autoimunes, estrogénios, cirurgias,
imobilidade, entre outros (15,16).

A B2GPI € um anticoagulante natural que mantém uma conformacgao circular
em condi¢cdes de normalidade, através da interagcado entre os seus dominios | e V.
Dessa maneira, o dominio I, que é o epitopo principal na SAF, encontra-se criptico em
situacdes de repouso, o que impede sua interacdo com os aPL. Em situa¢des de dano
endotelial causada pelos segundos eventos (“second hit"), a interagdo do dominio V
com os fosfolipidios anidénicos de membrana expostos faz com que essa proteina sofra
uma mudanga conformacional, adotando uma nova formatagcdo semelhante a um
anzol. Com isso, o dominio | passa a ficar disponivel para interagir com os aPL. A
partir desse ponto, existe ativagao de diversos elementos celulares, como neutrofilos,
mondcitos, plaquetas e as proprias células endoteliais, culminando com a liberagao
de citocinas inflamatérias, ativacdo do complemento e ocorréncia de NETose. Esses
eventos imunoldgicos s&o capazes de ativar a cascata de coagulagédo e desencadear
eventos tromboticos (15,17).

Nalli et al. sugerem que fatores de risco cardiovascular poderiam atuar como
segundos eventos ("second hit") na SAF, levando ao evento trombdético (18). De fato,
estudos que levaram ao desenvolvimento de ferramentas preditivas de risco para
recorréncia trombaotica na SAF (Global Antiphospholipid Syndrome Score — GAPSS, e
sua forma ajustada - aGAPSS) demonstram que, além do perfil de aPL, a presenca
de hipertensao e dislipidemia contribuiram para o aumento no risco de novos eventos
(19,20).

No entanto, fatores de risco cardiovascular ndo tradicionais, como a apneia

obstrutiva do sono (AOS), nunca foram estudados na SAF.
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1.2. Apneia obstrutiva do sono

1.2.1. Definigao e epidemiologia

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é definida como a ocorréncia de colapsos
das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em redugdes ou cessagdes das
ventilagbes, com consequente hipoxia e/ou hipercapnia arteriais significativas ou
despertares (21,22).

A AOS foi descrita em um periodo relativamente recente da histéria da medicina
e, segundo alguns autores, trata-se de uma das descobertas mais importantes dos
ultimos 50 anos dentre as condigcdes respiratdrias, devido a sua incidéncia,
prevaléncia, impacto negativo na qualidade de vida e enorme impacto econémico
(23,24).

A prevaléncia da AOS varia com a idade e pode ser estimada, de maneira
conservadora, em 3% das mulheres e 9% dos homens entre 30 e 49 anos e em 9%
das mulheres e 17% dos homens entre 50 e 70 anos de idade, com base nos dados
da Wisconsin Sleep Cohort (WSC), uma das coortes prospectivas pioneiras no estudo
da doenga em todo o mundo (21,25). No entanto, com o advento da pandemia de
sobrepeso e obesidade, a melhora nos métodos diagndsticos e as mudangas nos
critérios adotados para a definigdo de AOS, estudos mais recentes tém observado
taxas de prevaléncia atuais maiores dos que as historicamente descritas (26,27).
Peppard et al. encontraram que houve um aumento importante na prevaléncia de AOS
entre dois periodos de tempo analisados (1988-1994 e 2007-2010) na coorte WSC,
com incrementos variando de 14 a 55% conforme o subgrupo analisado (25). O Sleep
Heart Health Study (SHHS), desenvolvido nos Estados Unidos e publicado em 2002,
encontrou uma prevaléncia de AOS moderada a grave de 25% em homens e 11% em
mulheres (28). Ja o estudo HypnolLaus, conduzido na Suiga e publicado em 2015,
encontrou uma prevaléncia de AOS moderada a grave de 49,7% dos homens e 23,4%
nas mulheres (29). Na populacdo brasileira, o estudo ELSA-Brasil identificou uma

prevaléncia de AOS em 27,3% dos sujeitos analisados (30).
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Dentre os fatores de risco identificados para o desenvolvimento da doencga, a
obesidade se destaca como o mais importante em adultos, seguida do sexo
masculino, anormalidades craniofaciais e idade (22,31,32). Um aumento no indice de
massa corporal (IMC) em 10% se correlaciona com um aumento de risco de AOS em
6 vezes (33). De maneira analoga, pacientes do sexo masculino apresentam 2 a 3
vezes mais chances de apresentarem AOS (34-36), além de uma maior gravidade da
AOS para um mesmo IMC, quando comparados com pacientes do sexo feminino (37).
Ademais, o risco de AOS aumenta progressivamente dos 40 anos aos 70 anos de
idade, quando atinge um platé (35,38-41).

A presenca de AOS pode resultar em uma gama variada de sintomas, como
sonoléncia diurna excessiva, sono nao reparador, fadiga, insbnia de manutengéo,
disturbios do humor, disfungdo cognitiva com esquecimentos e amneésia retrégrada,
cefaleia matinal, entre outros (31,42).

Além desses sintomas, atualmente, existem evidéncias suficientes que
demonstram que a AOS esta associada a uma série de alteragbes metabdlicas e
hemodinamicas que podem culminar com uma maior prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular (por exemplo, estudos sugerem forte relagdo de causalidade entre a
presenca de AOS e o desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica) (43) e com
um aumento na incidéncia de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares de
maneira independente (como doenga cardiaca isquémica, AVEI, insuficiéncia
cardiaca, fibrilagado atrial e morte subita cardiaca) (22,31,33,34,44). Nesse sentido,
diversos estudos demonstram que pacientes portadores de AOS apresentam uma
significativa disfuncdo endotelial, com liberagcdo de mediadores inflamatorios e
aumento do estresse oxidativo. Isso resulta em um incremento de substancias pro-
coagulantes e reducdo das anticoagulantes, que, em associagdo com o
comprometimento de barreira endotelial, confere um risco trombadtico aumentado
nesses pacientes (45).

Apesar da alta prevaléncia na populagéo e do seu grande potencial mérbido, a
AOS ainda € uma doenga subdiagnosticada. Estima-se que cerca de 93% dos homens

e 82% das mulheres portadores da doenga nos Estados Unidos ainda nao receberam
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o diagnaostico apropriado, o que equivale a cerca de 24 milhdes de pessoas. (21,38,46)
Dessa forma, o rastreamento ativo em pacientes com fatores de risco para AOS e
naqueles com doencgas cardiovasculares e cerebrovasculares estabelecidas é
fundamental para que um maior numero de diagndsticos seja feito de maneira correta
e oportuna, objetivando uma potencial redugdo nos desfechos tromboéticos nessas
populagdes. Segundo um documento oficial publicado pela American Academy of
Sleep Medicine (AASM), o diagndstico e o tratamento efetivo da AOS é uma prioridade
de saude urgente e global (47).

1.2.3. Diagnéstico da AOS

O diagnostico da AOS se baseia nos critérios propostos pela American
Academy of Sleep Medicine (AASM) e publicados na Classificagéo Internacional dos
Disturbios do Sono (42,48).

Os critérios da AASM para AOS levam em considerag¢ao dois pontos principais:
(1) a presenca de sintomas ou condigdes associadas a AOS e (2) o indice de apneia-
hipopneia (IAH), obtido através de estudo polissonografico ou de monitor do sono
portatil.

Para que o paciente seja diagnosticado com AOS, ele deve apresentar: (a) um
IAH maior ou igual a 15 eventos predominantemente obstrutivos por hora,
independente da presenca de sintomas, ou (b) um IAH maior ou igual a 5 na presenca

de sintomas ou condi¢cdes associadas a AOS, conforme apresentado no Quadro 2.

Quadro 2. Critérios diagnésticos para AOS.

Polissonografia ou monitor de sono portatil demonstrando:

e |AH =15 eventos respiratérios predominantemente obstrutivos por hora de
sono, independente da presenga de sintomas; OU

e |AH =5 eventos respiratorios predominantemente obstrutivos por hora de
sono, na presenca de pelo menos 1 dos itens a seguir:
o Sonoléncia diurna, fadiga ou insénia;
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o Despertar com apneia, engasgo ou sensagao de sufocamento;

Ronco alto, apneia observada ou ambos;

o Hipertensdo arterial sistémica, transtornos do humor, disfungéo
cognitiva, cardiopatia isquémica, AVE isquémico, insuficiéncia
cardiaca congestiva, fibrilagdo atrial ou diabetes tipo 2.

o

Fonte: Rundo et al., 2019. (49)

Desse modo, fica evidente que, para que o diagnéstico correto de AOS seja
realizado, é fundamental a realizagcao de exames complementares capazes de avaliar
a presenca de eventos respiratérios predominantemente obstrutivos durante o sono.
Dentre os exames disponiveis para esse proposito, temos a polissonografia
convencional realizada em clinicas de sono especializadas e a avaliagao residencial
com monitor de sono portatil (49), que serdo detalhados na segéo seguinte.

Nesse ponto, torna-se fundamental a apresentacdo de algumas defini¢cdes

importantes utilizadas neste contexto, que se encontram resumidas no Quadro 3.

Quadro 3. Definicao de eventos respiratérios relacionados a apneia obstrutiva

do sono (AOS), conforme os critérios da AASM.

Definicao

Apneia Reducédo na amplitude do sinal de fluxo aéreo 290% da linha
de base, com duragdo maior que 10 segundos, medido
através de um sensor térmico nasal. Nao ha necessidade de
dessaturag&o de oxigénio relacionada ao evento.

Apneia obstrutiva: presenca de esforco inspiratorio
continuo ou aumentado durante todo o periodo de auséncia
de fluxo.

Apneia central: auséncia de esforco inspiratério continuo ou
aumentado durante todo o periodo de auséncia de fluxo.
Apneia mista: auséncia de esforgo inspiratério continuo ou
aumentado no inicio do evento de apneia, com posterior
retomada do esforgo respiratério ao final do periodo de
auséncia de fluxo inspiratorio.

Hipopneia Reducédo na amplitude do sinal de fluxo aéreo 230% da linha
de base, com duragdo maior que 10 segundos, medido
através de um sensor térmico nasal, associada a
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dessaturacéo de oxigénio 23% da linha de base OU o evento
€ associado a um despertar.

A hipopneia pode ser classificada em obstrutiva ou central,
de maneira opcional.

Hipopneia obstrutiva: presenca de ronco, achatamento da
curva de fluxo ou respiracao paradoxal, durante o periodo de
queda do fluxo inspiratorio.

Hipopneia central: auséncia de ronco, achatamento da
curva de fluxo ou respiracado paradoxal, durante o periodo de
queda do fluxo inspiratorio.

Despertar Sequéncia de respiragdes com duragdo maior que 10
relacionado a | segundos que ndo atendem as definigdes de hipopneia, mas
esforco respiratorio [ que apresentam alta resisténcia de vias aéreas superiores
(RERA) (roncos ou achatamento do sinal nasal de pressao

inspiratoria) e culminam com o despertar.

Fonte: Drager et al., 2018 (31); Jordan et al., 2014 (26); Berry et al., 2016 (50).
O IAH, utilizado no diagndstico da AOS, representa o numero médio de eventos
de apneias e hipopneias predominantemente obstrutivos, por hora de registro de sono

do paciente (31). Assim, a formula para seu calculo é a seguinte (Quadro 4):

Quadro 4. Férmula para o calculo do indice de apneia e hipopneia (IAH).

IAH = (Num. de apneias* + Num. hipopneias*) / Num. de horas de sono registradas

Legenda: *Predominantemente obstrutivos.

Além da sua importancia diagndstica, o IAH serve para classificar a AOS em
diferentes estagios de gravidade:
- |AH <5: auséncia de ACS;
- |AH entre 5 e 14: AOS leve;
- |AH entre 15 e 29: AOS moderada;

- |AH 230: AOS grave.
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Dessa maneira, podemos concluir que o diagndstico de AOS pode ser feito em
pacientes com [1] AOS leve (AlH entre 5 e 14) associada a sintomas ou comorbidades
relacionadas, ou [2] AOS moderada a grave (IAH 215), independente da presenca
desses sintomas ou condigdes de base (42,48). Apesar disso, esses dois grupos
possuem contribuicdes diferentes para o risco metabdlico, hemodinadmico e
cardiovascular dos pacientes acometidos (51).

No ano de 2016, o Comittee on Mild Obstructive Sleep Apnea da American
Thoracic Society publicou seu posicionamento a respeito do impacto da AOS leve
(definida como IAH entre 5 e 14) nos desfechos cardiovasculares e neurocognitivos
de longo prazo nos pacientes com esse diagnostico (51).

No que diz respeito aos desfechos cardiovasculares, foram avaliados 5
diferentes grupos, a saber: hipertensdo, eventos cardiovasculares, eventos
cerebrovasculares, arritmias cardiacas e mortalidade (cardiovascular e por todas as
causas). Apds a analise das evidéncias disponiveis em estudos longitudinais de base
populacional, os autores concluiram que a presenca de AOS leve ndo se associou
com um aumento no risco de eventos cardiovasculares ou de mortalidade por todas
as causas, quando comparada com a auséncia de AOS (IAH <5) (51). Desse modo,
estudos mais recentes tém dado maior relevancia para a presenga de AOS moderada
a grave (IAH =15) como possivel preditor de eventos cardiovasculares relacionados a

essa condigdo.

1.2.4. Monitor de sono portatil

A polissonografia convencional constitui uma forma multiparamétrica de
avaliacdo e registro do sono, realizada em laboratérios de sono especificamente
desenhados para esse fim. Nesse tipo de exame, diversas variaveis sao analisadas,
que incluem tanto aquelas destinadas a determinar o estagio do sono (como
eletroencefalograma, eletro-oculograma e eletromiografia da regido submentoniana)
quanto aquelas relacionadas as avaliagcbes fisioldgicas relacionadas ao sono

(oximetria de pulso, capnografia, fluxo aéreo nasal, esforco ventilatério,
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eletrocardiograma e outros - por exemplo eletromiografia tibial, braquiorradial e
extensores do punho). A combinagédo desses dados pode fornecer subsidios para o
diagnostico de diversos disturbios relacionados ao sono, incluindo a AOS (52).

Apesar de ser considerada o padréao-ouro para avaliacédo de disturbios do sono,
a polissonografia convencional apresenta uma série de desvantagens que limitam o
seu uso clinico mais difundido, como o alto custo para estruturagdo de um ambiente
dedicado a sua realizagdo, alto custo de manuteng¢ao dos aparelhos, a longa duragéo
do exame (a ser realizado em uma clinica de sono, que precisa funcionar durante todo
o periodo noturno), disponibilidade de agenda limitada (dependente do numero de
salas disponiveis para sua realizagdo, o que gera longas filas de espera) e a
necessidade de treinamento de pessoal especifico para o acompanhamento do
exame (24,53,54). Ademais, alguns pacientes apresentam dificuldades para dormir
fora de seus lares (fenbmeno conhecido como efeito de primeira noite ou first-night
effect, capaz de alterar a estrutura e reduzir o tempo de sono) (55,56), além de esse
exame realizado em laboratério ndo reproduzir as condigdes habituais de sono do
paciente.

Pelos motivos acima expostos e pelo crescente reconhecimento da AOS como
uma doenga muito prevalente e com grande impacto cardiovascular, novas formas de
avaliacdo do sono foram sendo desenvolvidas ao longo do tempo, com foco em
monitores poligraficos portateis, que podem ser utilizados para a realizagdo de
estudos domiciliares do sono de maneira mais acessivel (57). Estima-se que a
reducao de custo com o uso de métodos portateis poderia chegar a 42% (58).

A partir do desenvolvimento dessas novas modalidades, a AASM reconheceu
4 niveis de exames para o estudo dos disturbios do sono, sendo 3 deles portateis
(57,59). As caracteristicas gerais desses niveis estdo resumidas no Quadro 5.

Quadro 5. Niveis de exames para estudo do sono, de acordo com a AASM.

Nivel | Nivel Il Nivel IlI Nivel IV

Tipo de exame | Polissonografia | Polissonografia | Estudo Registro
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convencional fora da clinica poligrafico continuo de
em clinica de de sono do sono um ou dois
sono (desassistida) parametros

biolégicos
durante o
sono
Portatil Nao Sim Sim Sim
Parametros Minimo 7, Minimo 7, Minimo 4, Minimo 1:
avaliados incluindo EEG, |incluindo EEG, | incluindo SpO2, fluxo
EOG, EMG EOG, EMG ventilagao aereo ou
submentoniana, | submentoniana, | (pelo menos | movimento do
ECG ou FC, ECG ou FC, 2 canais de | torax
fluxo aéreo, fluxo aéreo, movimento
esforco esforco respiratorio,
respiratorio, respiratorio, ou 1 canal
Sp0O2 Sp0O2 de
movimento
respiratorio +
fluxo aéreo),
ECG ou FC,
Sp0O2
Posigcao Documentada Pode ser Pode ser Nao avaliada
corporal ou aferida de aferida aferida
maneira
objetiva
Movimento das | EMG ou sensor | Opcional Opcional Nao

pernas

de movimento
(desejavel, mas
opcional)

Pessoal

Necessidade
de presenca de
técnico durante
0 exame

Desassistido

Desassistido

Desassistido

Intervengéao

Possiveis
durante o
exame

Fonte: Ferber et al., 1994 (57); Littner et al., 2005 (59).
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Os monitores portateis (ou poligrafos portateis), quando utilizados para o
estudo da AOS, recebem a denominagao conjunta de testes domiciliares de apneia
do sono (home sleep apnea test, ou HSAT - também conhecidos como monitores
cardiorrespiratorios portateis), que incluem os monitores de niveis lll e IV da AASM. A
acuracia diagnéstica da HSAT ja foi validada em diferentes cenarios clinicos, inclusive
em pacientes com doencga cardiovascular e cerebrovascular estabelecida (30,47,60—
67). A partir desse ponto, sera dado enfoque aos monitores do nivel Ill, que ser&o

considerados sinbnimos de HSAT para o propdsito desta tese.

1.2.5. Ferramentas para a predi¢gao do risco de AOS

Apesar dos avangos em termos de acessibilidade produzidos com a introdugao
dos HSAT no armamento diagndstico da AOS, os estudos do sono ainda sao
largamente indisponiveis em diversos centros no Brasil. Por esse motivo, ferramentas
para predizer o risco de AOS podem ser uteis na pratica clinica, podendo auxiliar na
selecao de pacientes que serao submetidos aos estudos diagndsticos do sono em
cenarios de escassez desses testes.

Atualmente, diversos escores foram desenvolvidos para esse propdsito. Dentre
eles, destacam-se, o questionario de Berlim (68,69), o NoSAS (70,71) e o STOP-Bang
(72,73). Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), apesar de frequentemente utilizada
para avaliacdo de pacientes com sonoléncia diurna, nao foi desenvolvida para ser
utilizada como ferramenta de predi¢ao do risco de AOS (74,75); no entanto, ela é util
na caracterizagao dos sintomas desses pacientes.

O questionario de Berlim é um instrumento que analisa trés diferentes
categorias de fatores de risco para AOS e classifica o paciente em alto risco para AOS,
caso ele pontue em pelo menos 2 das 3 categorias. O STOP-Bang (Snoring,
Tiredness, Observed apnea, high blood Pressure, BMI, Age, Neck, and Gender —
tradugéo livre: ronco, cansago/fadiga, apneia observada, hipertensdo, obesidade,

idade, circunferéncia cervical e sexo) e NoSAS (Neck circumference, Obesity,
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Snoring, Age, and Sex — tradugao livre: circunferéncia cervical, obesidade, ronco,
idade e sexo) sdo escores ponderados que incluem diferentes fatores de risco para
AOS, cuja pontuacdo final auxilia na predicdo de risco para AOS. A ESE & um
questionario estruturado que avalia a probabilidade de cair no sono em 8 situacdes
especificas; as respostas variam de 0 (nunca dormiria/cochilaria) a 3 (alta chance de
dormir/cochilar) (maximo de 24 pontos) (74,75). Os instrumentos estao representados
no Anexo C.

Apesar de terem sido estudados na populagdo geral, a performance
diagnodstica desses escores nunca foi estudada de maneira especifica em pacientes

com doencas autoimunes.
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1.3. Revisao da literatura sobre AOS em pacientes com SAF

Foi realizada uma revisao de escopo utilizando uma estratégia de busca de alta
sensibilidade, com o intuito de identificar publicagdes na literatura médica a respeito
da associacao entre AOS e SAF. Nao houve restricdo quanto ao tipo de publicagao,
linguagem ou ano de publicacdo. A ultima atualizagdo da busca foi feita no dia
10/12/2022. A estratégia de busca esta resumida no Quadro 6. Ja os resultados
encontrados nas diferentes bases de dados estdo representados no Quadro 7.

Quadro 6. Estratégia de busca de alta sensibilidade.

Participantes (SAF) Conceito (AOS) Contexto
"Antiphospholipid syndrome" "Obstructive sleep apnea” -
"Anti-Phospholipid Syndrome" "Obstructive sleep apnea

syndrome"

"Hughes Syndrome"
"OSAHS"
"Antiphospholipid antibodies
syndrome" "Upper Airway Resistance
Sleep Apnea Syndrome"
"Anti-Phospholipid Antibody
Syndrome" Sleep*
"Antiphospholipid antibodies"
"Lupus anticoagulant”
"Lupus coagulation inhibitor"
"Anticardiolipin antibodies"
"Anticardiolipin”

"Beta 2 glycoprotein "

"Anticardiolipin Cofactor"
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String 1: "Antiphospholipid syndrome" OR "Anti-Phospholipid Syndrome" OR
"Hughes Syndrome" OR "Antiphospholipid antibodies syndrome" OR "Anti-
Phospholipid Antibody Syndrome" OR "Antiphospholipid antibodies" OR "Lupus
anticoagulant” OR "Lupus coagulation inhibitor" OR "Anticardiolipin antibodies" OR
"Anticardiolipin” OR "Beta 2 glycoprotein I" OR "Anticardiolipin Cofactor"

String 2: "Obstructive sleep apnea" OR "Obstructive sleep apnea syndrome" OR
"OSAHS" OR "Upper Airway Resistance Sleep Apnea Syndrome" OR sleep*

String geral: ("Antiphospholipid syndrome" OR "Anti-Phospholipid Syndrome" OR
"Hughes Syndrome" OR "Antiphospholipid antibodies syndrome" OR "Anti-
Phospholipid Antibody Syndrome" OR "Antiphospholipid antibodies" OR "Lupus
anticoagulant” OR "Lupus coagulation inhibitor" OR "Anticardiolipin antibodies" OR
"Anticardiolipin” OR "Beta 2 glycoprotein I" OR "Anticardiolipin Cofactor") AND
("Obstructive sleep apnea" OR "Obstructive sleep apnea syndrome" OR "OSAHS"
OR "Upper Airway Resistance Sleep Apnea Syndrome" or sleep®)

Quadro 7. Resultados nas principais bases de dados analisadas

Base de dados Numero de publicagées encontradas
Pubmed/MEDLINE 28

BVS 21

Scopus 1416

Web of Science 30

ApoOs a exclusédo das duplicidades, foram avaliados 1412 artigos através da
leitura dos seus titulos e resumos. Nao foi encontrada nenhuma publicagéo analisando
a associacao entre AOS e SAF.

Sendo assim, fica evidente a necessidade da avaliagdo do impacto da AOS,

um fator de risco cardiovascular ndo tradicional, em pacientes com SAF.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo primario

Comparar as caracteristicas clinicas e laboratoriais entre os portadores de SAF
primaria trombdética (SAFPt) com e sem AOS (IAH 215 eventos/hora), incluindo o dano
acumulado relacionado a SAF e a determinacao dos niveis séricos de marcadores
relacionados a trombose e ativagdo endotelial (fator de von Willebrand [FvW],
molécula 1 de adesdo celular vascular [VCAM-1] e inibidor 1 do ativador de
plasminogénio [PAI-1]).

2.2, Objetivos secundarios

Dentre os objetivos secundarios, temos: [1] avaliar a frequéncia da AOS nos
pacientes com SAFPY; e [2] avaliar o rendimento diagndstico dos métodos de triagem
para AOS, quando comparados com o estudo do sono através da poligrafia portatil,
visando uma abordagem mais racional da solicitacdo desse exame no contexto da

SAF trombatica primaria.
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3. METODOS

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte transversal, realizado no ambulatério de SAF
da Disciplina de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP).

Nesse estudo, foram realizadas 3 analises. Na primeira, a frequéncia de AOS
nos pacientes com SAFPt foi determinada e comparada com a de controles derivados
do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) (76), pareados por idade,
sexo e indice de massa corpérea (IMC), na proporcdo de 1:3. Na segunda, o
rendimento diagndstico das ferramentas de predigdo da probabilidade pré-teste de
AOS foram avaliadas nos pacientes com SAFPt, utilizando o estudo poligrafico como
padrao-ouro. Na terceira, os pacientes com SAFPt foram classificados de acordo com
a presencga de AOS, e suas caracteristicas clinicas e laboratoriais, incluindo avaliagéo
do dano acumulado medido pelo Damage Index for Antiphospholipid Syndrome
(DIAPS) e determinagao dos niveis séricos de biomarcadores associados a trombose
e ativagao endotelial, foram comparadas.

3.2. Etica

O protocolo deste estudo foi aprovado pela Comissao de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq), sob o numero CAAE 76589717.9.0000.0068. Todos
os pacientes incluidos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
durante o recrutamento. Todos os procedimentos seguiram o0s principios da
Declaragao de Helsinki e estavam de acordo com os requisitos regulatorios locais do
HCFMUSP.

3.3. Selecao de pacientes
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Para esse estudo, adotamos uma estratégia de amostragem por conveniéncia,
com inclusdo consecutiva dos sujeitos de pesquisa: os pacientes com diagndéstico de
SAFPt que preenchiam os critérios de classificacdo de Sidney (1) e estavam em
acompanhamento regular no ambulatério de Sindrome Antifosfolipide do HCFMUSP
foram convidados, consecutivamente, para participar do estudo.

Os critérios de exclusdo adotados foram: SAF primaria sem eventos
trombadticos documentados por imagem ou histopatologia, diagndstico de outras
doencas autoimunes sistémicas concomitantes, presenga de doenc¢a neuromuscular,
suspeita de disturbios do sono nao relacionados a respiragao, suspeita de sindrome
de hipoventilacédo alveolar, abuso ou uso de altas doses de opioides e insdnia grave
(que limita a realizagao do estudo do sono).

Os controles utilizados na primeira analise deste estudo foram obtidos do
ELSA-Brasil, um estudo de coorte que incluiu servidores publicos de 6 diferentes
cidades e cujo objetivo era fornecer informagdes sobre o desenvolvimento e
progresséo de doengas cardiometabdlicas subclinicas e clinicamente manifestas (76).
A avaliagdo do sono foi realizada no centro de Sao Paulo do ELSA-Brasil e incluiu
2539 sujeitos (30,77) Os controles foram pareados por sexo, idade (£5 anos) e IMC
(£2 kg/m?), na proporgdo de 3:1. Eles foram aleatoriamente selecionados caso >3
sujeitos da coorte ELSA-Brasil tivessem caracteristicas antropométricas compativeis

com os critérios acima estabelecidos.

3.4. Extracao dos dados

Todos os dados relevantes para este estudo foram obtidos através da analise
de prontuario eletrbnico, com complementagdo durante as avaliacbes clinicas
agendadas, caso necessario.

As variaveis de interesse foram: [1] dados demograficos (sexo, idade e etnia);
[2] fatores de risco cardiovascular (hipertensao arterial sistémica (78), diabetes
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mellitus (79), dislipidemia (80), obesidade (81), tabagismo e valores basais de proteina
C reativa previamente dosados); [3] manifestacdes critério da SAF (eventos arteriais,
venoso, microvasculares e obstétricos); [4] manifestagdes ndo trombaoticas da SAF
previamente descritas no prontudrio (plaquetopenia <100.000/mm3, livedo
reticular/racemoso, doencga valvar relacionada a SAF, nefropatia pela SAF, fenbmeno
de Raynaud e anemia hemolitica autoimune); [5] perfil de aPL (LA, aCL I1gG e IgM e
aB2GPI IgG e IgM, previamente avaliados, seguindo as recomendacdes dos critérios
de classificagao (1)); [6] tipagem sanguinea ABO.

Na mesma visita clinica na qual o paciente foi convidado para participar do
estudo, foram coletados dados antropométricos (peso, altura, circunferéncias cervical,
abdominal e do quadril, com posterior calculo do IMC e da relagéo cintura-quadril),
assim como foi realizada a avaliacdo da pressao arterial sistémica e da frequéncia
cardiaca em repouso.

Além disso, o dano acumulado pela SAF foi avaliado através do DIAPS,
utilizando os procedimentos descritos por Amigo et al., nas coortes de derivagao e

validacao desta ferramenta (82,83).

3.5. Coleta de sangue

Todos os sujeitos de pesquisa foram submetidos a pungao venosa para coleta
de amostras de sangue, no mesmo dia da realizagdo da avaliagdo clinica e da
realizagédo da poligrafia portatil.

As amostras de sangue foram coletadas em tubos secos e centrifugadas por
15 minutos a 3000 rpm. O soro obtido foi separado e acondicionado em eppendorfs e
armazenado em um freezer a -70°C. Posteriormente, as amostras de soro foram
utilizadas para realizar a determinagédo dos niveis de 3 marcadores relacionados a

trombose e ativacao endotelial, a saber: FvW, VCAM-1 e PAI-1.

Gustavo Guimaraes Moreira Balbi



24

Métodos

3.6. Exames laboratoriais

Todas as determinacdes laboratoriais realizadas especificamente para esse
protocolo de estudo foram conduzidas no Laboratério de Investigacdo em
Reumatologia (LIM-17) da FMUSP. Os métodos empregados foram os seguintes:

- FvW: ELISA sanduiche (referéncia ab108918), quantitativo através de método
colorimétrico (abcam™, Cambridge, Reino Unido) (valores de referéncia:
0,625-40,0 mlU/mL);

- VCAM-1: ELISA sanduiche (referéncia RAB0505), quantitativo através de
método colorimétrico (Sigma-Aldrich™, Saint Louis, EUA) (valores de
referéncia: 0,247-60,0 ng/mL);

- PAI-1: ELISA sanduiche (referéncia RAB0429), quantitativo através de método
colorimétrico (Sigma-Aldrich™, Saint Louis, EUA) (valores de referéncia: 0,102-
25,0 ng/mL).

3.7. Avaliagao da AOS

Na visita de inclusdo, foram aplicados questionarios para pesquisar a presenca
de sonoléncia diurna excessiva (ESE (74,75)) e para avaliar a probabilidade pré-teste
de AOS (questionario de Berlim (68,69), NoSAS (70,71) e STOP-Bang (72,73)). Os
modelos utilizados estao disponiveis no Anexo 1.

O estudo do sono foi realizado utilizando um poligrafo portatil (Embletta Gold,
Natus Medical Inc, Ontario, Canada). Este dispositivo € composto de: [1] central de
registro dos parametros, que armazena e exporta os dados coletados durante o sono
para sua posterior analise utilizando um software de computador apropriado; [2] duas
tiras ajustaveis posicionadas no térax superior (imediatamente abaixo das axilas) e no
abdome (sobre a cicatriz umbilical) do paciente, responsaveis por avaliar os
movimentos/esforgos ventilatérios dos pacientes; [3] oximetro de pulso, para registrar
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os episddios de dessaturagao; [4] canula nasal, para registrar o fluxo aéreo durante a
respiracao/esforco ventilatério.

Durante a avaliacdo do paciente, as tiras toracicas e abdominais eram
ajustadas de modo a ficarem bem adaptadas (nem soltas, nem apertadas demais)
para cada individuo. Apos esse procedimento, todo o aparelho era montado no
paciente, de modo que ele pudesse verificar, na pratica, como seria a colocagao
adequada no momento de se deitar para dormir. Essas informacdes foram
repassadas, individualmente, de maneira verbal e escrita.

Apneia foi definida como uma reducdo =90% no fluxo aéreo basal por, no
minimo, 10 segundos. Hipopneia foi definida como uma redug¢ao =230% no fluxo aéreo
basal por, no minimo, 10 segundos, combinado com uma queda de 3% na saturagéo
periférica de oxigénio basal. Os eventos foram classificados como obstrutivos ou
centrais com base na presenga ou auséncia, respectivamente, de movimentos
toracicos relacionados a respiragao (84). Apos a analise dos registros por um médico
especialista, o diagnéstico de AOS foi definido como a presenga de IAH 215,
independente da presenca de sintomas (50), uma vez que AOS leve ndo se
correlaciona de maneira consistente com um aumento no risco de eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares (51). O calculo do IAH foi realizado utilizando o
tempo total de registro, em horas (50). Além disso, dados poligraficos relevantes,

como SpO2 e tempo total em hipoxemia (SpO2 <90%), também foram registrados.

3.8. Analise estatistica

Os dados com distribuicdo normal serdo expressos como media + desvio
padrao (DP), enquanto que os dados com distribuigcdo assimétrica serdo apresentados
como mediana (desvio interquartilico). A normalidade foi avaliada utilizando analise
grafica e o teste de Shapiro-Wilk.

Para a primeira anadlise, as frequéncias de AOS e de sonoléncia excessiva
diurna foram calculadas para os pacientes com SAFPt e comparadas com a dos
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controles pareados por sexo, idade e IMC, utilizando qui-quadrado. As medianas do
IAH e da ESE foram comparados entre os grupos utilizando Mann-Whitney U.

Para a segunda analise, a performance das ferramentas de triagem para AOS
nos pacientes com SAF foram avaliadas utilizando a area sob a curva ROC (AUC)
para NoSAS e STOP-Bang e qui-quadrado para o questionario de Berlim. A
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, razbes de
verossimilhangas positiva e negativa e acuraria também foram analisadas. O melhor
ponto de corte para o NoSAS e STOP-Bang para os pacientes com SAF foi definido
utilizando o indice de Youden.

Para a terceira analise, os pacientes foram classificados em dois grupos
conforme o resultado da polissonografia: presenc¢a ou auséncia de AOS. Esses grupos
foram comparados utilizando qui-quadrado e teste exato de Fisher para variaveis
categoricas (conforme apropriado), teste T de Student para variaveis continuas com
distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney U para variaveis continuas com
distribuicao assimétrica.

O nivel de significancia estatistica foi definido em 5% (bicaudado). As analises
foram realizadas utilizando o pacote estatistico SPSS 22.0 (Chicago, lllinois).
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4. RESULTADOS

4.1. Selegao dos pacientes

Durante o periodo de realizagdo do estudo (Mar¢co de 2018 a Fevereiro de
2020), 114 pacientes portadores de SAFPt estavam em acompanhamento regular no
ambulatério de SAF do HCFMUSP. Desses, 65 foram convidados, consecutivamente
a participar do estudo; houve recusa de cinco pacientes (9,2% dos convites). As
caracteristicas demograficas dos sujeitos que se recusaram a participar foram
estatisticamente semelhantes as dos que aceitaram (45,2+15,3 anos, 60% sexo
feminino e 80% brancos).

Devido ao advento da pandemia da COVID-19, a potencial interferéncia nos
marcadores de trombose e ativacdo endotelial pelo SARS-CoV-2, a necessidade de
distanciamento social, o risco biolégico de armazenamento de amostras
potencialmente contaminadas pelo virus e a auséncia de provisionamento de recursos
para inclusdo de testagem universal com RT-PCR para SARS-CoV-2, o recrutamento
foi encerrado apds a inclusédo do paciente de numero 60. Durante todo o processo de
inclusdo, os pacientes foram consecutivamente convidados de acordo com suas
consultas clinicas, para reduzir o risco de viés de selecéo.

Dos 60 pacientes que realizaram o estudo poligrafico do sono, 8 apresentaram
falhas de captura que impossibilitaram a sua interpretagdo, mesmo apos repeticao, e,
portanto, foram excluidos. Assim, 52 pacientes com SAFPt foram incluidos neste
estudo. O fluxograma de inclusdo encontra-se representado na Figura 1.

Para a primeira analise do presente estudo, foram incluidos 115 controles
derivados do banco de dados do ELSA-Brasil, que foram pareados com 42 pacientes
da nossa coorte de SAFPt (devido a baixa idade na nossa coorte, 10 pacientes com
SAFPt ndo conseguiram ser pareados e 7 foram pareados com <3 controles).
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Figura 1. Fluxograma de inclusdo dos pacientes com SAF no estudo.
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4.2. Carateristicas gerais da populagao de SAF

Dos 52 pacientes com SAF incluidos no estudo apos analise dos dados
poligraficos do sono, 82,7% eram do sexo feminino e 76,9% eram brancos. A idade
meédia foi de 47,7+14,1 anos, com duragao mediana de doenga de 16 (10,3-20,0) anos.

Com relagao as caracteristicas clinicas da SAF, os eventos venosos foram os
mais frequentes, acometendo 69,2% dos pacientes. As tromboses arteriais ocorreram
em 40,4% dos casos. As manifestacdes néo critério mais frequentes foram o livedo
(42,3%), fendbmeno de Raynaud (34,6%) e plaquetopenia (17,3%). Ja do ponto de vista
laboratorial, 0 aPL mais frequente foi o LA (92,3%), com 31,3% de tripla positividade
para os aPL.
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Os fatores de risco cardiovasculares estavam presentes em boa parte dos
sujeitos: hipertensdo arterial sistémica em 44,2%, diabetes em 15,4%, dislipidemia em
51,9% e obesidade em 51,9%.

O DIAPS mediano foi de 3 (1,0-5,5), indicando um alto dano acumulado em
nossa coorte (83,85).

As caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo encontram-se
resumidas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas basais da populagao de SAFPt incluida no estudo
(n=52).

Caracteristicas demograficas

Sexo feminino 43 (82,7%)
| Cor branca | 40 (76,9%) |
| Idade (anos) (média £ desvio padrao) | 47,7+14 1 |
| Duragao da SAF (anos) | 16,0 (10,3-20,0) |
| IMC | 31,146,5 |

|
Fatores de risco cardiovascular
|

Hipertenséo 23 (44,2%)
| Diabetes | 8 (15,4%) |
| Dislipidemia | 27 (51,9%) |
| Obesidade | 27 (51,9%) |
| Tabagismo (atual ou prévio) | 22 (42,3%) |
| Consumo de alcool atual | 5 (9,6%) |

|
Manifestagoes trombaéticas e gestacionais
|

Eventos arteriais 21 (40,4%)

Gustavo Guimaraes Moreira Balbi



31

Resultados

Numero de eventos arteriais por paciente Média 0,5+0,8
Mediana 0 (0-0)
| | 1
Eventos venoso 36 (69,2%)
| | 1
Numero de eventos venosos por paciente Média 1,3+1,4

Mediana 1 (0-2)
| | 1
Numero total de eventos trombdticos Média 1,9+1,3
Mediana 1 (1-2)
| | 1
Eventos microvasculares 1(1,9%)

|
Eventos obstétricos (n=43%) 24 (55,8%)

| 1
Manifestagées nao trombéticas

|
Plaquetopenia 9 (17,3%)

| Livedo | 22 (42,3%) |
| Valvopatia associada aos aPL | 3 (5,8%) |
| Fenémeno de Raynaud | 18 (34,6%) |
| Anemia hemolitica autoimune | 2 (3,8%) |
| Perfil de aPL |
| LA 48 (92,3%) |
| aCL | 27 (51,9%) |
| ap2GPI (n=48**) | 21 (43,8%) |
| Categorias de aPL (n=48*) | IA: 15 (31,3%) |

(
IB: 13 (27,1%)
IA: 18 (37,5%)

11B: 2 (0,4%)
lC: 0
| Tratamento |
| Varfarina 49 (94,2%) |
| HBPM | 3 (5,8%) |
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AAS 5 (9,6%)
| Estatina | 22 (42,3%) |
| Hidroxicloroquina | 20 (38,5%) |
| Escores da SAF |
| aGAPSS (n=48** - 4 pacientes sem 9,0 (8,0-13,0) |
resultados de apGPI)
| DIAPS | 3,0 (1,0-5,5) |
| Alto dano acumulado (DIAPS 23) | 22 (42,3%) |

Legenda: *Apenas sexo feminino com passado de gestagéo; **4 pacientes nao possuiam
dosagem de ap.GPI. Categorias de aPL: |A — tripla positividade, 11B — dupla positividade, IIA
—LAisolado, IIB —aCL isolado, IlIB - aB.GPl isolado. Abreviaturas: AAS — acido acetilsalicilico,
aCL - anticardiolipina, aGAPSS — adjusted Global AntiPhospholipid Syndrome Score, aPL —
anticorpos antifosfolipide, ap.GPI — anti-beta-2 glicoproteina |, HBPM — heparina de baixo
peso molecular, IMC — indice da massa corpérea, IQR — interquartile range ou desvio
interquartilico, LA — anticoagulante lupico, DIAPS — Damage Index for AntiPhospholipid
Syndrome, SAF — sindrome antifosfolipide.

4.3. Avaliagao do sono dos pacientes com SAF e comparagao com controles
pareados, provenientes de uma grande coorte de base populacional nao

referenciada

ApoOs a realizagdo do estudo poligrafico do sono dos pacientes com SAF
utilizando HSAT, foi encontrada uma frequéncia de AOS de 25% (13/52). Desses, 8
(38,5%) apresentaram AOS grave (IAH 230). Todas as variaveis poligraficas de
interesse estao descritas na Tabela 2.

Com relagdo as caracteristicas clinicas do grupo controle, 80% eram do sexo
feminino, com idade média de 53,6+9,4 anos e IMC médio de 31,5+6,3 kg/mZ.
Pacientes com SAFPt apresentaram mais dislipidemia que os controles (51,9% vs.
23,5%, p <0,001); no entanto, as taxas de hipertenséo (44,2% vs. 29,6%, p=0,064) e
de diabetes (15,4% vs. 13,9%, p=0,802) foram semelhantes entre os grupos.
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Estratificando os sujeitos pela presenca de AOS, as caracteristicas demograficas
foram semelhantes entre os pacientes com SAFPt e os controles: idade 56,9+10,7 vs.
56,7+9,4 anos, p=0,601; sexo feminino 69,2% vs. 65,7%, p=0,790; e IMC 34,3+8,4 vs.
35,1+6,4 kg/m?, p>0,0999. As taxas de comorbidades foram as seguintes: hipertensido
61,5% vs. 45,7%, p=0,330; diabetes 23,1% vs. 28,6%, p=0,703; e dislipidemia 61,5%
vs. 31,4%, p=0,058.

As frequéncias de AOS foram semelhantes entre os pacientes com SAFPt e os
controles (28,6% vs. 30,4%, p=0,821). O IAH também n&o diferiu entre eles: 8,7 (4,3-
14,1)vs. 10,8 (4,5=17,3), p=0,879. No entanto, chamou atencao o fato de os pacientes
com SAFPt apresentaram menor frequéncia de sonoléncia diurna excessiva (26,8%
vs. 47,0%, p=0,025) que os controles, com menores valores no ESE (6 [IQR 3,0-11,0]
vs. 10 [IQR 7,0-15,0], p <0,001).

Tabela 2. Variaveis poligraficas de interesse, obtidas no HSAT.

Variavel Populacao Presencade Auséncia de p-valor
geral AOS AOS
N=52 (IAH 215) (IAH <15)
n=13 n=39
IAH 14,2 + 17,5 36,8 + 23,0 6,7+ 3,6 N/A

| | | | | 1
Tempo total de  432,8 + 88,4 407,9 £ 93,5 441,0 £ 86,3 0,326
registro (min)

| | | | | 1
SpO2 minima 84,0 (78,3- 75,0 (72,0- 86,0 (81,0- 0,001°

90,0)% 82,0)% 90,0)%

| | | | | 1
Tempo total 5,7 (0,1-25,8) 48,9 (13,7- 1,1 (0,0-12,7) <0,001"
em hipoxemia 152,2)

(SpO2 <90%)
(min)

r, T T T T 1
Indice de 7,7 (3,6-15,2) 26,8 (20,6- 5,2 (3,0-9,4) <0,001°¢
dessaturacgéo 42.4)
de O2
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ESE — 6,0 (3,0-11,0) 10,0 (4,0-14,0) 6,0 (3,0-11,0) 0,278
mediana (IQR)
| ] ] ] ] 1
Sonoléncia 18 (34,6%) 8 (38,5%) 10 (25,6%) 0,487
diurna
excessiva

Legenda: ®Mann-Whitney U=93,5, n1=39, n,=13, p=0,01, bicaudado, "Mann-Whitney U=63,0,
n1=39, n»=13, p<0,001, bicaudado, “Mann-Whitney U=0,0, n1=39, n,=13, p<0,001,
bicaudado. Abreviaturas: ESE — escala de sonoléncia de Epworth; IAH — indice de apneia-
hipopneia; IQR — interquartile range ou desvio interquartilico; min — minutos; O» — oxigénio;
SpO2 — saturagéao periférica de oxigénio.

4.4. Avaliacao da performance diagnéstica das ferramentas de triagem para

AOS nos pacientes com SAF

Na analise da AUC, NoSAS apresentou a melhor performance (AUC 0,806,
IC95% 0,672-0,939, p=0,001), seguido do STOP-Bang (AUC 0,772, IC95% 0,607-
0,938, p=0,004) (Figura 2 e Tabela 3).

As taxas dos pacientes com SAF que foram classificados como alto risco no
questionario de Berlim foram semelhantes entre os pacientes com e sem AOS (69,2%
vs. 60,5%, p=0,743).
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Figura 2. Avaliagao da performance diagnéstica das ferramentas de triagem

para AOS, nos pacientes com SAFPt.
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Tabela 3. Avaliacao da area sob a curva das diferentes ferramentas de triagem

para AOS em pacientes com SAFPt.

Ferramentas de AUC Erro p-valor Limite Limite
triagem padrao inferior superior
(1C95%) (1C95%)

Escala de 0,601 0,100 0,280 0,406 0,797
sonoléncia de
Epworth

| | | | | 1
NOSAS 0,806 0,068 0,001 0,672 0,939

| | | | | | 1
STOP-Bang 0,772 0,084 0,004 0,607 0,938
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Legenda: AUC — area sob a curva ROC (area under ROC curve), IC95% - intervalo de
confianga 95%, NoSAS — Neck circumference, Obesity, Snoring, Age, and Sex, STOP-Bang
— Snoring, Tiredness, Observed apnea, high blood Pressure, Body mass index, Age, Neck

circumference, and Gender.

Para a definicdo do melhor ponto de corte para os escores analisados, o0s

escores NOSAS e STOP-Bang (unicos que apresentaram p<0,05 na analise da AUC)

foram analisados individualmente.

Com relacdo ao NoSAS, a anadlise de sensibilidade, especificidade e 1-

especificidade para cada ponto de corte possivel esta representada na Tabela 4.

Tabela 4. Analise da sensibilidade e especificidade dos diferentes pontos de

corte para o escore NOSAS, em pacientes com SAFPt.

Pontos de corte Sensibilidade Especificidade 1 - Especificidade

NoSAS =1 1,0 0,053 0,947
| NoSAS =2 | 1,0 0,053 0,947 |
| NoSAS =3 | 1,0 0,105 0,895 |
| NoSAS >4 | 1,0 0,184 0,816 |
| NoSAS =5 | 1,0 0,211 0,789 |
| NoSAS =6 | 1,0 0,395 0,605 |
| NoSAS =7 | 0,846 0,421 0,579 |
| NoSAS =8 | 0,615 0,789 0,211 |
| NoSAS =9 | 0,615 0,789 0,211 |
| NoSAS 210 | 0,615 0,895 0,105 |
| NoSAS 211 | 0,615 0,895 0,105 |
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NoSAS 212 0,231 0,974 0,026
| NoSAS 213 0,231 0,974 0,026 |
| NoSAS 214 0,231 0,974 0,026 |
| NoSAS 215 0,231 0,974 0,026 |
| NoSAS 216 0,077 1,0 0 |
| NoSAS 217 0,077 1,0 0 |

O ponto de corte habitualmente utilizado para o NoSAS é de 8 pontos ou mais.

No entanto, na coorte de SAFPt, o valor de corte de 10 ou mais demonstrou apresentar

uma melhor relagdo entre sensibilidade e especificidade.

Ja para o escore STOP-Bang, a analise de sensibilidade, especificidade e 1-

especificidade para cada ponto de corte possivel esta representada na Tabela 5.

Tabela 5. Analise da sensibilidade e especificidade dos diferentes pontos de

corte para o escore STOP-Bang, em pacientes com SAFPt.

Pontos de corte

Sensibilidade

Especificidade

1 - Especificidade

STOP-Bang 21

1,0

0,132

0,868

|
STOP-Bang 22

0,846

0,263

0,727

|
STOP-Bang 23

0,846

0,525

0,475

|
STOP-Bang 24

0,615

0,789

0,211

|
STOP-Bang 25

0,462

0,974

0,026

|
STOP-Bang =6

0,154

1,0

0
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STOP-Bang 27

0,07

1,0

Em nossa coorte de SAFPt, o valor de corte do STOP-Bang de 5 ou mais

demonstrou a melhor relagao entre sensibilidade e especificidade.

A Tabela 6 resume a performance diagnéstica da ESE e das ferramentas de

triagem para AOS.

Tabela 6. Analise adicional da performance diagnéstica do escore STOP-Bang

levando em consideracao dois pontos de corte diferentes selecionados.

Ponto de corte Sens. Espec. Acuracia VPP VPN LR+ LH-
NoSAS 210 61,5% 89,5% 82,4%  66,7% 872% 585 0,43
ISTOP-Bang >5 | 46,2% | 97,4% | 84,3% | 85,7% I84,1%I 17,54 | 0,55 |
IESE 212 | 38,5% | 84,2% | 72,6% I45,5% I80,0%I 2,44 | 0,73 |
IQuestionélrio de | 69,2% | 39,5% | 47,1% I28,1% I78,9%I 1,14 | 0,78 |

Berlim — alta

probabilidade

Legenda: Sens. - sensibilidade, Espec. - especificidade, VPP - valor preditivo positivo, VPN -

valor preditivo negativo, LR+ - razdo de verossimilhanga positiva, LR- - razdo de

verossimilhanga negativa.

Gustavo Guimaraes Moreira Balbi



39

Resultados

4.5. Comparagao das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com

SAF na presencga e auséncia de AOS

Os pacientes com SAFPt e AOS eram, na média, mais velhos que os pacientes
sem AOS (44,6+13,8 vs. 56,9+10,7, p=0,006). No entanto, outras diferencas
esperadas nao foram observadas em nossa populacdo de estudo: ndo houve
diferencgas estatisticamente significativas no que diz respeito ao sexo (sexo feminino
69,2 vs. 87,2%, p=0,138), diagnodstico de hipertensao arterial sistémica (61,5 vs.
38,5%, p=0,147) e obesidade (61,5 vs. 48,7%, p=0,423). A comparagao entre os dois
grupos encontra-se resumida na Tabela 7.

Tabela 7. Comparacao das caracteristicas clinicas e perfil de aPL entre

pacientes com e sem AOS.

Variavel Presenca de AOS Auséncia de AOS p-valor
(IAH 215) (IAH <15)
n=13 n=39

Caracteristicas demograficas
| 1

Sexo (feminino) 9 (69,2%) 34 (87,2%) 0,138
| Etnia (branco) | 12 (92,3%) | 28 (71,8%) | 0,128 |
| Idade (anos) (média + DP) | 56,9+10,7 | 44,6+13,8 | 0,006 |
| Duragéo da SAF (anos) | 23,0 (14,5-30,0) | 15,0 (9,0-18,0) | 0,007 |
| IMC (kg/m?) | 34,3+8,4 | 30,0+5,4 | 0,106 |

| 1
Fatores de risco cardiovasculares tradicionais

Hipertens&o 8 (61,5%) 15 (38,5%) 0,147
' Diabetes mellitus '\ 3(231%)  5(128%) 0396
' Dislipidemia | 8(615%)  19(487%) 0423
' Obesidade | 8(615%)  19(487%) 0423
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Tabagismo 6 (46,2%) 16 (41,0%) 0,797
| Etilismo | 2 (15,4%) | 3(7,7%) | 0,589 |
| Manifestagoes trombéticas |
| Eventos arteriais 8 (61,5%) 13 (33,3%) 0,073 |
| Numero de eventos arteriais | Média 0,62+0,51 | Média 0,51+0,88 | 0,212 |
por paciente Mediana 1 (0-1) Mediana 0 (0-0)
| Eventos venosos | 9 (69,2%) | 27 (69,2%) | >0,999 |
| Numero de eventos venosos | Média 1,23+1,24 | Média 1,33+1,51 | 0,982 |
por paciente Mediana 1 (0-2) Mediana 1 (0-2)
| Numero total de eventos | Média 1,85+0,98 | Média 1,85+1,37 | 0,592 |
trombaticos por paciente Mediana 1 (1-2) Mediana 1 (1-2)
| Eventos microvasculares | 0 | 1(2,6%) | >0,999 |
| Eventos obstétricos (n=43*) | 4/9 (44,4%) | 20/34 (58,8%) | 0,710 |

| 1
Manifestagées nao trombéticas

Plaquetopenia 1(7,7%) 8 (20,5%) 0,420
| Livedo | 7 (53,8%) | 15 (38,5%) | 0,366 |
| Valvopatia associada aos | 1(7,7%) | 2 (5,1%) | 0,604 |
aPL
| Fenémeno de Raynaud | 6 (46,2%) | 12 (30,8%) | 0,502 |
| Anemia hemolitica | 0 | 2 (5,1%) | >0,999 |
autoimune
| Perfil de aPL |
| LA 13 (100,0%) 35 (89,7%) 0,561 |
| aCL | 4 (30,8%) | 23 (59,0%) | 0,078 |
| ap2GPI (n=48**) | 4 (30,8%) | 17/35 (48,6%) | 0,269 |
| Categorias de aPL (n=48**) | IA: 3 (23,1%) | |A: 12/35 (34,3%) | 0,189 |
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IB: 2 (15,4%) IB: 11/35 (31,4%)
[IA: 8 (61,5%) [1A: 10/35 (28,6%)
[IB: 0 [1B: 2/35 (5,7%)
IIC: 0 IIC: 0
| 1
Tratamento
| 1
Varfarina 11 (84,6%) 38 (97,4%) 0,151
| ] ] ] 1
HBPM 2 (15,4%) 1(2,6%) 0,151
| ] ] ] 1
AAS 1(7,7%) 4 (10,3%) >0,999
| ] ] ] 1
Estatina 6 (46,2%) 16 (41,0%) 0,746
| ] ] ] 1
Hidroxicloroquina 4 (30,8%) 16 (41,0%) 0,510
| 1
Escores da SAF
| 1
aGAPSS (n=48**) (mediana 8 (7-12) 10 (8-13) 0,200
[IQRY])
| ] ] ] 1
DIAPS (mediana [IQR]) 5(2,5-9,5) 2 (1-5) 0,020¢
Média 5,5+3,5 Média 3,2+2,8
| ] ] ] 1
DIAPS >3 7 (53.8%) 15 (38.5%) 0,092

Legenda: ®Mann-Whitney U=123,5, n1=39, n,=13, p=0,006, bicaudado, "Mann-Whitney U=,
“‘Mann-Whitney U=145,5, n1=39, n»=13, p=0,020, bicaudado. *Apenas sexo feminino com
passado de gestagao; **4 pacientes ndo possuiam dosagem de af3.GPIl. Categorias de aPL:
IA — tripla positividade, 11B — dupla positividade, IIA — LA isolado, 1IB — aCL isolado, IlIB —
aB2GPl isolado. Abreviaturas: AAS — acido acetilsalicilico, aCL — anticardiolipina, aGAPSS —
adjusted Global AntiPhospholipid Syndrome Score, aPL — anticorpos antifosfolipide, af.GPI
— anti-beta-2 glicoproteina |, HBPM — heparina de baixo peso molecular, IQR - interquartile
range ou desvio interquartilico, LA — anticoagulante lupico, DIAPS — Damage Index for
AntiPhospholipid Syndrome.

No que diz respeito a avaliagcdo antropomeétrica dos pacientes, os pacientes
com AOS apresentaram maior circunferéncia cervical, maior circunferéncia abdominal
e maior relagdo cintura-quadril, como esperado. Apesar disso, o IMC entre os grupos
foi semelhante. O grupo com AOS apresentou também maior presséo arterial sistélica

meédia do que o grupo sem AOS, porém ambos os grupos apresentaram medianas
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abaixo de 140 mmHg (fora da faixa de hipertensao), no momento da avaliagao clinica.
A Tabela 8 resume os dados avaliados, bem como sua comparagao entre grupos.

Tabela 8. Avaliacao dos dados antropométricos associados a AOS nos
pacientes com SAFPt.

Variavel Populagao Presenca de Ausénciade p-valor
geral AOS AOS
N=52 (IAH 215) (IAH <15)
n=39
n=13

Circunferéncia 35,0 (32,0-38,0) 36,0 (35,0-40,4) 35,0(32,0-37,6) 10,0372
cervical (cm)
| | | |

|

Circunferéncia 96,0 (88,5- 105,0 (99,0- 94,0 (83,8-97,3) 0,001
abdominal (cm) 102,0) 115,5)

| | | | | 1
Circunferéncia 107,5 (99,0- 113,0 (103,5- 107,0 (97,0- 0,156
do quadril (cm) 115,8) 126,5) 114.,5)

| | | | | 1
Relagao cintura- 0,88+0,08 0,93+0,07 0,86+0,07 0,015¢
quadril

| | | | | 1
IMC (kg/m?) 31,16,5 34,318,4 30,0+5,4 0,106

| | | | | 1
Pressao arterial 122,0 (166,0- 138,0 (119,5- 121,5(116,0-  0,0259
sistolica 138,5) 158,0) 132,0)
(mmHg)

| | | | | 1
Pressao arterial 74,0 (66,0-81,5) 77,0 (65,5-90,5) 74,0 (66,0-80,0) 0,358
diastdlica
(mmHg)

| | | | | 1
Frequéncia 80,0 (74,0-91,0) 76,0 (73,0-92,0) 80,0 (80,0-90,5) 0,537
cardiaca (bpm)

aMann-Whitney U=151,0, n1=39, n,=13, p=0,037, bicaudado, "Mann-Whitney U=91,0, n1=39,
n>=13, p=0,001, bicaudado, “Mann-Whitney U=131,0, n1=39, n,=13, p=0,015, bicaudado,
9Mann-Whitney U=143,5, n1=39, n,=13, p=0,025, bicaudado. Abreviaturas: AOS — apneia
obstrutiva do sono; IAH — indice de apneia-hipopneia; IMC — indice de massa corporal.
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Um dado interessante é que os pacientes com SAFPt e AOS apresentaram um
maior dano acumulado pela SAF, avaliado através do DIAPS, quando comparados
aos pacientes com SAFPt sem AOS (mediana DIAPS 5,0 (2,5-9,5) vs. 2,0 (1,0-5,0);
Mann-Whitney U=145,5, n1=39, n»=13, p=0,020, bicaudado); a representagao grafica
desses resultados encontra-se na Figura 3. Na analise de pacientes com alto dano
acumulado, uma maior propor¢ao de pacientes com AOS apresentaram DIAPS =3,
porém sem diferenga estatisticamente significativa (53,8 vs. 38,5%, p=0,092). Na
analise multivariada (modelo incluindo DIAPS, idade, duragcdo da SAF e IMC), tanto
os maiores escores no DIAPS (OR 1,29, 1C95% 1,02-1,64, p=0,036) quanto a maior
duracéo da SAF (OR 1,11, 1C95% 1,02-1,22, p=0,017) se mantiveram estatisticamente

associados com a presenca de AOS.

Figura 3. Comparagao do dano acumulado (avaliado através do DIAPS) entre

os pacientes com SAFPt, na auséncia e presenga de AOS.

p=0,020

8-

6

DIAPS

Presenga de AOS Auséncia de AOS
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Com relagdo aos marcadores seéricos relacionados ao risco trombético e a
ativacao endotelial, foi observado que os pacientes com AOS apresentavam valores
de FvW estatisticamente superiores aos dos pacientes sem AOS (mediana 38,9
(26,45-56,3) mUI/mL com AOS vs. 32,6 (20,4-38,3) mUl/mL sem AOS; Mann-Whitney
U=155,5, n1=39, n2=13, p=0,038, bicaudado), conforme apresentado na Figura 3. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa na proporgdo de pacientes com tipo
sanguineo O entre os grupos: 25% (3/12) com AOS vs. 38,2% (13/34) sem AOS,
p=0,498.

Figura 4. Comparacgao entre os niveis séricos de fator de von Willebrand em

pacientes com SAFPt, na presen¢a ou auséncia de AOS.

p=0,038
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Ja os niveis séricos de VCAM-1 (mediana 6 (5-7) com AOS vs. 4 (5-7) sem
AQOS; Mann-Whitney U=197,5, n1=13, n2=39, p= 0,277, bicaudado) e de PAIl-1
(mediana 4 (3-4,5) vs. 3 (3-4); Mann-Whitney U=238,0, n1=13, n»=39, p= 0,838,
bicaudado) foram estatisticamente semelhantes entre os grupos, assim como os
niveis basais de PCR (mediana 5,7 (3,1-8,55) mg/L com AOS vs. 4,9 (1,85-7,1) mg/L
sem AOS; Mann-Whitney U=225,5, n1=13, n2=39, p=0,554, bicaudado).
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5. DISCUSSAO

A frequéncia e o impacto da AOS s&o pouco explorados no contexto da SAF.
Neste estudo, foi identificado que a frequéncia AOS nos pacientes com SAFPt é alta,
comparavel com as altas frequéncias recentemente relatadas na populagéo geral.
Além disso, descrevemos o potencial efeito negativo da AOS na expressao fenotipica
da SAFPt, representado por um maior dano acumulado e maiores niveis séricos de
FvW naqueles pacientes que apresentaram ambas as condigdes de maneira
concomitante.

A SAF primaria acomete predominantemente o sexo feminino, na proporg¢ao de
3,5 mulheres para cada homem (2); seu pico de incidéncia ocorre entre os 30 e 50
anos de idade (3). Como a AOS predomina em homens com idade mais avangada
(34-36,38-41), a identificacdo de AOS em 25% dos pacientes da nossa coorte de
SAFPt (composta, em sua maioria, por mulheres de meia-idade) é altamente
inesperada e, ainda assim, particularmente relevante. As frequéncias semelhantes de
AOS nos pacientes com SAFPt e nos controles pareados do ELSA-Brasil sugerem
gue os pacientes com SAFPt compartilham os mesmos fatores de risco para AOS que
a populacao geral. Vale ressaltar que os pacientes com SAFPt apresentaram maiores
taxas de dislipidemia que os controles. Comparado com os 14,6% de AOS
encontrados no estudo EPISONO, nds identificamos uma maior propor¢ao de
pacientes com |IAH =15 eventos/hora na nossa coorte de pacientes com SAFPt,
mesmo com uma frequéncia muito maior de pacientes do sexo feminino (35). No
grande estudo de base populacional HypnoLaus, AOS foi diagnosticada em 36,1%;
no entanto, foi incluida uma menor proporcao de pacientes do sexo feminino (52,0%
no HypnolLaus), com mediana de idade 10 anos menor do que em nosso estudo (29).
Curiosamente, os pacientes com SAFPt apresentaram uma menor probabilidade de
relatar sonoléncia diurna excessiva dos que os controles. Desse modo, rastreamento

ativo para AOS deve ser considerada para todos os pacientes com SAFPt e fatores
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de risco, independente da queixa de sonoléncia diurna, uma vez que esse parametro
nao foi discriminativo com essa informacgao.

Devido ao acesso limitado aos estudos do sono (54), ferramentas de
rastreamento para AOS podem auxiliar na selegdo dos pacientes que podem se
beneficiar da realizagdo desses exames. Foram avaliadas diversas ferramentas e
encontramos que a NoSAS foi a com melhor performance nos pacientes com SAFPt,
seguida da STOP-Bang. Resultados semelhantes foram previamente descritos em
outras publicagdes (70). No presente estudo, NOSAS apresentou uma area sob a
curva ROC maior que 0,8, o que € considerado um bom valor, aceitavel para o
rastreamento (86). No entanto, o ponto de corte que demonstrou o melhor equilibrio
entre sensibilidade e especificidade diferiu daquele descrito no estudo original. Nos
encontramos que o ponto de corte de 10 ou mais apresentou uma melhor performance
do que o de 8 ou mais, nos pacientes com SAFPt. Com base em nossos achados, o
uso do questionario de Berlim como ferramentas de rastreamento da AOS deve ser
desencorajado em pacientes com SAFP1. A ferramenta de escolha nesse cenario deve
ser o NoSAS (preferencialmente) ou STOP-Bang.

Um outro dado interessante foi que os pacientes com SAFPt e AOS
apresentaram um dano acumulado maior do que aqueles sem AOS. Essa associagao
se manteve estatisticamente significativa mesmo apds controle para idade, duragéo
da SAFPt e IMC. Portanto, ha indicios de que a presenca de AOS pode estar
associada com um fendtipo mais grave da SAFPt. De fato, a AOS tem sido
consistentemente associada a uma grande variedade de eventos cardiovasculares,
como doenga arterial coronariana, acidente vascular encefalico isquémico,
insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial sistémica, diabetes, sindrome metabdlica,
hipertensdo pulmonar e aumento da mortalidade (87). Como os eventos arteriais
podem se associar com disfungdo significativa e/ou permanente, esse fato pode
justificar os maiores escores no DIAPS apos esse tipo de evento. No entanto, as
diferengas encontradas nos eventos arteriais ndo atingiram significancia estatistica, o

que pode ser consequéncia de um erro do tipo Il devido ao tamanho amostral
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relativamente pequeno. Como a SAFPt € uma doenga rara, estudos multicéntricos
prospectivos adicionais sdo necessarios para confirmar essa hipotese.

Na patogénese da SAF, a presenca de um “segundo evento” (“second hit’) é
considerada fundamental, uma vez que apenas a positividade isolada para os aPL
ndo € capaz de justificar a ocorréncia de eventos tromboéticos na maioria dos casos
(15,16). Com base nisso, a explicagdo mais provavel para essa diferenga fenotipica
entre os grupos é que a AOS pode ter atuado como esses “segundo evento” nos
pacientes com SAFPt, uma situagdo que ja foi descrita para os fatores de risco
cardiovascular tradicionais (18—20,88). Como mencionado anteriormente, a hipoxemia
intermitente causada pela AOS induz disfungdo endotelial (89), inflamacao (90),
estresse oxidativo (91) e disturbio metabdlico (92). Todos esses fendbmenos podem
ser particularmente deletérios para os pacientes com SAFPt, ja que esses pacientes
ja apresentam disfungdo endotelial causada pela prépria SAF (93). Portanto, todos
esses eventos podem justificar a AOS como um “segundo evento” na SAF e,
consequentemente, pode aumentar o risco de eventos trombaticos futuros.

Outro dado interessante que reforca a hipétese de que a AOS pode levar a
disfungdo endotelial e aumentar o risco de recorréncia trombotica na SAF € que
encontramos niveis mais elevados de FvW nos pacientes com AOS. Diferentes
estudos correlacionaram a presenga de niveis elevados de FvW com um risco
aumentado de eventos trombaticos incidentes em diferentes cenarios, incluindo a SAF
(94-100). No contexto da AOS, Emin et al. descreveram que a hipoxemia intermitente
induzida pelo eventos obstrutivos promovem a internalizacdo do CD59 das células
endoteliais, um importante inibidor da ativacdo do sistema complemento (101).
Consequentemente, o sistema complemento pode ser ativado e diversos mediadores
inflamatorios sdo produzidos, levando a liberacdo endotelial de FvW com
caracteristicas pro-trombdticas (102). Grassle et al. identificaram que o FVYW pode
interagir diretamente com o DNA liberado pelos neutrofilos através da NETose, com
alta afinidade; isso imobiliza o DNA e induz NETose adicional (103). Como estudos
recentes demonstraram a relevancia da NETose na patogénese da SAF (104), a
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interacao entre os altos niveis de FYW e NETose pode ser uma explicagcao adicional
para o potencial aumento no risco de eventos trombéticos nos pacientes com SAF e
AOS. Estudos prospectivos adicionais sado necessarios para confirmar essas
extrapolacgdes relacionadas a patogénese da SAF.

Apesar de a AOS ser frequentemente associada com fatores de risco
cardiovascular tradicionais (21,33), ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas nas taxas desses fatores de risco nos pacientes com ou
sem AOS incluidos no presente estudo. O unico parametro hemodinamico que diferiu
foi a pressé&o arterial sistolica, mas as medianas estavam abaixo de 140 mmHg em
ambos os grupos, sugerindo que a maioria dos pacientes estava com hipertensao bem
controlada. Além disso, apesar de a distribuigdo de gordura (baseada em dados
antropomeétricos) ter divergido entre os grupos, o IMC foi semelhante. Dada a
comparabilidade dos grupos em termos de fatores de risco cardiovascular tradicionais
e de perfil de aPL, nés postulamos que o maior dano acumulado e 0os maiores niveis
de FVW no grupo com AOS podem ser atribuiveis aos eventos fisiopatogénicos que
ocorrem durante os fendbmenos obstrutivos relacionados ao sono.

O presente estudo apresenta limitagdes. O desenho transversal impede o
estabelecimento de nexo causal entre a presenca de AOS e a ocorréncia de um
fendtipo mais grave de SAFPt. Ademais, o tamanho amostral é relativamente
pequeno, dada a raridade da SAFPt. Uma outra consideragcédo é que a avaliacdo do
impacto da AOS no risco de eventos trombéticos recorrentes so6 € possivel apos varios
anos (até mesmo décadas) de seguimento prospectivo. Desse modo, estudos
multicéntricos e prospectivos com longo prazo sao necessarios para confirmar nossos
achados. Finalmente, como os controles foram derivados de uma coorte populacional
com baixa probabilidade pré-teste de SAF (sem histérico de trombose e sem outras
caracteristicas sugestivas da doencga), eles ndo foram ativamente rastreados para a
presenca de aPL. Apesar disso, este estudo também apresenta importantes pontos
positivos: [1] trata-se do primeiro estudo a avaliar a frequéncia e impacto da AOS nos
pacientes com SAFPt; [2] foram incluidos apenas pacientes com SAFPt bem definida;
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[3] os estudos do sono foram realizados por um grupo com grande expertise; e [4] a
definicdo de AOS adotada excluiu pacientes com IAH <15, uma vez que 0s casos

leves n&o possuem associagao clara com eventos cardiovasculares.
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Conclusao

6. CONCLUSAO

AOS foi frequente nos pacientes com SAFPt, com taxas comparaveis as da
populagao ndo referenciada. Tanto o NoSAS quanto o STOP-Bang foram uteis como
ferramentas de rastreamento de AOS nesses pacientes. Além disso, os pacientes com
SAFPt e AOS apresentaram maior dano acumulado pela SAF, mesmo apdés controle
paraidade, duracédo da SAF e IMC, e niveis séricos de FvW significativamente maiores
do que aqueles sem AOS, sugerindo um fenétipo mais grave da SAF na presenca da
AOS.

Por esse motivo, a AOS é relevante nos pacientes com SAFPt, e médicos que
prestam assisténcia a esses pacientes devem estar atentos a essa associagao para

realizar o rastreamento apropriado.
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Anexos
7. ANEXOS
ANEXO A. Aprovacgao e registro
4 and USP - HOSPITAL DAS
" CLINICAS DA FACULDADE DE W"“'
- MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Frequéncia da apneia obstrutiva do sono em pacientes portadores de sindrome do
anticorpo antifosfolipide primaria.

Pesquisador: Danieli Castro Oliveira de Andrade

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 76589717.9.0000.0068

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.451.243

Apresentacao do Projeto:

A apresentacédo do projeto &€ bem fundamentada e detalhada

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo estabelecer a prevaléncia da sindrome da apnéia obstrutiva do sono em pacientes portadores de
sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Conforme declarado pelo pesquisador, os riscos sao minimos para os eventuais participantes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa tm solida fundamentacdo e metodologia, devendo alcancar seus objetivos cientificos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O TCLE contém todas as informacdes necessarias a preservacao dos direitos e prerrogativas dos
participantes. Poderia ser melhorado se néao tivesse o texto fragmentado em itens.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O projeto tem todas as condicdées necessarias a aprovacao pela comissao.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Em conformidade com a Resolucdo CNS n°® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Continuagao do Parecer: 2.451.243

conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo

CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacdao, com os devidos créditos aos pesquisadores associados € ao pessoal técnico participante do

projeto; f) justificar perante ao CEP interrupcao do projeto ou a nao publicacao dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 20/10/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_977168_pdf 08:23:42
TCLE / Termos de TCLE_atualizado_Dilson_20102017.doc| 20/10/2017 |Danieli Castro Aceito
Assentimento / 08:23:22 Oliveira de Andrade
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projetodepesquisa_Dilson.docx 13/09/2017 | Danieli Castro Aceito
Brochura 14:55:45 | Oliveira de Andrade
Investigador
Folha de Rosto folhaderosto_DraDani.pdf 13/09/2017 | Danieli Castro Aceito

14:52:46 Oliveira de Andrade

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 20 de Dezembro de 2017

Assinado por:
Joel Faintuch
(Coordenador)

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Frequéncia da apneia obstrutiva do sono em pacientes portadores de sindrome do
anticorpo antifosfolipide primaria.

Pesquisador: Danieli Castro Oliveira de Andrade

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 76589717.9.0000.0068

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.438.299

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de apresentacao de relatorio parcial e solicitacao de emenda para inclusdao do pesquisador
Gustavo Guimaraes Balbi como principal executante do projeto.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo do estudo €& investigar a prevaléncia da apnéia obstrutiva do sono em pacientes portadores de
sindrome do anticorpo antifosfolipide.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
As informacdes apresentadas nao indicam alteracées de aspectos de riscos ou beneficios no estudo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O projeto até o momento incluiu 20 participantes e apresenta alguns resultados estatisticos parciais em
relatoério a comissdo em 17 de Junho.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Nao ha na presente documentacao nada que implique alteracées em termos de apresentacédo obrigatéria.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
O relatorio parcial apresentado e a emenda solicitada podem ser aprovados pela comissao.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Continuagao do Parecer: 3.438.299
Consideracoes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_137453| 17/06/2019 Aceito
do Projeto 5_E1.pdf 11:29:29
Outros Relatorio_andamento_projeto.docx 17/06/2019 | Danieli Castro Aceito
11:28:47 | Oliveira de Andrade

Outros formulario_submissao_emenda._pdf 14/06/2019 | Danieli Castro Aceito
11:36:08 | Oliveira de Andrade

Outros Carta_apresentacao_emenda. pdf 14/06/2019 | Danieli Castro Aceito
11:35:26 | Oliveira de Andrade

Projeto Detalhado / | Projeto_Gustavo_SAF_AOS.docx 14/06/2019 | Danieli Castro Aceito

Brochura 11:15:58 | Oliveira de Andrade

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_atualizado_Dilson_20102017.doc| 20/10/2017 |Danieli Castro Aceito

Assentimento / 08:23:22 |Oliveira de Andrade

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaderosto_DraDani.pdf 13/09/2017 | Danieli Castro Aceito
14:52:46 | Oliveira de Andrade

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 04 de Julho de 2019

Assinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesg.adm@nhc.fm.usp.br
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ANEXO B. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO - HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliagdo da apneia obstrutiva do sono em paciente portadores da
sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria
2. PESQUISADOR PRINCIPAL: Dra. Danieli Castro Oliveira de Andrade

CARGO/FUNGAO: Médica Assistente da Reumatologia INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 106.408
UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Reumatologia (Instituto Central - Prédio dos Ambulatérios)

3. DEPARTAMENTO/INSTITUTO: Departamento de Clinica Médica, Disciplina de Reumatologia (Instituto Central)
5. DURAGAO DA PESQUISA: 1 ano

CONVITE A PARTICIPAGAO: Vocé esta sendo convidada(o) para participar de um estudo chamado “Avaliagdo da
apneia obstrutiva do sono em pacientes portadores da sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria”. Sua
participagdo € importante para que as condi¢gdes de saude relacionadas a sua doenga sejam melhor analisadas em
relagédo a trabalho/emprego.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DO ESTUDO: A Sindrome Antifosfolipide (SAF) € uma doenca que causa
tromboses e abortos devido a presenga de anticorpos antifosfolipides. Apneia do sono € uma doenga que se
caracteriza por interrupgéo da respiragcao durante o sono e podendo manifestar-se com roncos durante a noite. O
objetivo do estudo é determinar a frequéncia desta doenga nos pacientes que ja tem o diagnéstico de sindrome do
anticorpo antifosfolipide.

PROCEDIMENTOS QUE SERAO REALIZADOS E METODOS QUE SERAO EMPREGADOS: Aceitando participar
da pesquisa, vocé sera submetido a uma entrevista, exame fisico dirigido as suas queixas e aplicacao de
questionarios, assim como coleta de sangue. Seu prontuario e exames também serdo avaliados pelos
pesquisadores.

DESCONFORTOS: Sua participagao exigira entrevista, aplicagéo de questionario e coleta de sangue. Vocé podera
se sentir constrangida(o) em prestar informagdes acerca de sua satude e das suas condigdes de trabalho. No entanto,
saiba que o estudo tem finalidade exclusiva de pesquisa e que as informagdes obtidas ndo serdo apresentadas ao
seu trabalho ou INSS. Nao sera realizado qualquer procedimento que nao seja o habitual. A pesquisa sera feita no
dia de sua consulta de rotina, vocé nao precisara vir ao Hospital além das datas de agendamento habituais. Vocé
podera se sentir desconfortavel pelo fato de ter que responder alguns questionarios. Suas respostas serdo de grande
utilidade para nossa pesquisa. Vocé podera suspender as respostas caso sinta necessidade sem que qualquer
prejuizo para o seu tratamento.

BENEFICIOS PARA O PARTICIPANTE: Nio ha beneficio direto desta pesquisa para o participante. Esse estudo
deseja entender melhor a relag@o entre SAF e apneia do sono. Isso pode gerar medidas para identificar a associagao
entre essas doengas, podendo interferir no tratamento da SAF quando existir associagao.

ESCLARECIMENTO SOBRE A FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: Seu diagnéstico ja esta
estabelecido e vocé ja estda sendo acompanhada pelo médico assistente. A pesquisa ndo mudara esse seguimento.

GARANTIA DE PLENA LIBERDADE DE RECUSAR OU RETIRAR O SEU CONSENTIMENTO EM QUALQUER
FASE DA PESQUISA E DE ESCLARECIMENTO: Vocé sera esclarecida(o) sobre a pesquisa em qualquer momento
que desejar. Vocé ¢ livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a sua participagéo a

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador
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2

qualquer momento. A sua participagdo € voluntaria e sua recusa nao ird acarretar qualquer penalidade ou perda de
beneficios.

GARANTIA DE RECEBIMENTO DO TERMO DE CONSENTIMENTO E DO SIGILO: Os pesquisadores irdo
resguardar sua identidade e garantir sigilo. Seu nome ndo sera liberado sem a sua permissdo. Vocé ndo sera
identificada(o) em nenhuma publicagéo que possa resultar deste estudo. Uma cépia deste consentimento informado
sera arquivada no Setor de Reumatologia da Disciplina de Reumatologia do HCFMUSP e outra sera dada a vocé.

CUSTOS DA PARTICIPAGAO, RESSARCIMENTO E INDENIZAGAO POR EVENTUAIS DANOS DECORRENTES
DA PESQUISA: A participagdo no estudo ndo acarretara custos para vocé e ndo sera disponivel nenhuma
compensacao financeira adicional por algum dano.

MAIS INFORMAGAO: Este consentimento foi aprovado pelo Comité de Etica/ Ensino e Pesquisa de sua instituigdo.
Se o(a) Sr(a). tiver perguntas adicionais referentes a pesquisa, entre em contato com Dra. Danieli Castro Oliveira de
Andrade na Faculdade de Medicina da USP, Av. Dr. Arnaldo, n°® 455, 3° andar, sala 3131, Cerqueira César, CEP
01246-903, ou nos telefones (11) 3061-7492, 3061-7490 e 3061-7176.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) no enderego Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — Prédio da Administragédo, nos
telefone (11) 2661-7585, 2661-1548 e 2661-1549, ou no e-mail cappesg.adm@hc.fm.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo
o estudo “Avaliacdo da apneia obstrutiva do sono em pacientes portadores da sindrome do anticorpo
antifosfolipide primaria”

Eu discuti com a Dra. Danieli Castro Oliveira de Andrade ou pessoa por ele delegada (Gustavo Guimaraes
Moreira Balbi) sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os objetivos,
os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu
possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo. Assino este termo de consentimento e recebo uma via
rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do paciente/ representante legal Data: A

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: A

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador
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CEP: i TELEFONE: (......) ceeeeieerieeeeeees eveereeieseeseeeenaens Gd) i

2. RESPONSAVEL LEGAL: ......ouoeeeeeceeeeee e ae s aessee s ses s saess s ssses s s s s s s sassa s s ssss s s sssasessesassans
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, etc.): ....................

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NP .......coiiiieineceneeieiseeseeesensesesseseseneenes SEXO: Ma Fo

DATA NASCIMENTO. ......... | AN | N

ENDERE GO i e e et siicinibtath siasdnttbasussdaentsas bestanntab ot ettt snsen N%: APTo: .........
BAIRRO: ..o e CIDADE: 2 i s i R et it e teneiinins

CEP: ..o TELEFONE: (......) cveeeiereeieierieees ceeeeveeeeisseaeens (o) e e e aramsnasauaimnanan

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador

Gustavo Guimaraes Moreira Balbi



62

Anexos

ANEXO C. Instrumento utilizado para coleta dos dados sobre o sono e outras
informacdes relevantes.

Nome: RGHC:
Data de nascimento:

Escala de sonoléncia de Epworth

Probabilidade de cochilar:

0: nenhuma chance de cochilar

1: pequena chance de cochilar

2: moderada chance de cochilar

3: alta chance de cochilar

Sentado e lendo:

Assistindo TV:

Sentado em um lugar publico, sem atividade:

Como passageiro de trem, carro ou 6nibus andando uma hora sem para: ____
Deitado para descansar a tarde, quando as circunstancias permitem:
Sentado e conversando com alguém:

Sentado, calmamente, apds almogo sem alcool:

No carro, enquanto para por alguns minutos no transito intenso:

Total:

NoSAS escore

Circunferéncia cervical >40 cm (4 pontos):
Obesidade:

IMC entre 25 kg/m? e <30 kg/m? (3 pontos):
IMC =230 kg/m? (5 pontos):

Ronca (2 pontos):

Idade >55 anos (4 pontos):

Masculino (2 pontos):

Total:

Questionario de Berlim
Categoria 1

1. Vocé ronca?
( ) Sim

() Nao

() Nao sei

2. Seu ronco é:
( ) Pouco mais alto que sua respiragao
( ) Tao mais alto que sua respiragéo
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) Mais alto do que falando
) Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proximos

(
(
3. Com que frequéncia vocé ronca?
( ) Praticamente todos os dias
( ) 3-4 vezes por semana

() 1-2 vezes por semana

() Nunca ou praticamente nunca

)
)

. O seu ronco incomoda alguém?

Alguém notou que vocé para de respirar enquanto dorme?
) Praticamente todos os dias

) 3-4 vezes por semana
) 1-2 vezes por semana
) Nunca ou quase nunca

5.
(
(
(
(

Categoria 2

6. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga depois de acordar?
( ) Praticamente todos os dias

( ) 3-4 vezes por semana

() 1-2 vezes por semana

() Nunca ou quase nunca

7. Quando vocé esta acordado, vocé se sente cansado, fadigado ou ndo se sente bem?

( ) Praticamente todos os dias
( ) 3-4 vezes por semana

( ) 1-2 vezes por semana

() Nunca ou quase nunca

8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no sono enquanto dirigia?
( ) Sim

( )Na

Categoria 3

9. Vocé tem presséo alta?

( ) Sim

() Nao

() Nao sei

IMC=
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Objective: We aimed to evaluate the frequency of obstructive sleep apnea (OSA) in patients with thrombotic

Antiphospholipid syndrome

primary antiphospholipid syndrome (tPAPS), to investigate the performance of screening tools for OSA in this
Antiphospholipid antibodies

t scenario and to compare clinical/laboratorial differences in tPAPS patients with and without OSA.

Obs'mc:ve sleep apnea Methods: We ively lled pati with tPAPS to undergo sleep studies using a portable monitor. OSA

:mkem was defined as apnea-hypopnea index >15 events/h. Frequency of OSA in tPAPS was evaluated and compared
with age-, gender-, and BMI hed Is (1:3 ratio) from the Estudo Longitudinal de Satde do Adulto
(ELSA-Brasil). Next, we tested the performance of three different screening tools for assessing OSA in patients
with tPAPS. Finally, patients with tPAPS were stratified according to OSA status comparing their clinical and
laboratory characteristics (including d burden d by Damage Index for Antiphospholipid Syndrome
[DIAPS] and biomarkers associated with thrombosis) using dard istical proced
Results: Fifty-two patients were included for lysis (females: 82.7%; mean age: 48 + 14 years; body-mass
index: 31.1 + 6.5 Kg/m% 25% with mod OSA). When compared to hed controls from ELSA-
Brasil (n = 115), there was no significant diff in the freq ies of OSA (tPAPS: 12/42 [28.6%] vs.
controls: 35/115 [30.4%], p = 0.821). Among screening tools, NoSAS had the highest area under ROC curve
(AUC 0.806, CI 95% 0.672-0.939, p = 0.001), followed by STOP-Bang (AUC 0.772, CI 95% 0.607-0.938, p =
0.004). Patients with comorbid tPAPS and OSA presented higher levels of von Willebrand factor (vWF) (median
38.9 vs. 32.6, p = 0.038) and DIAPS (median 5 vs. 2, p = 0.020), when compared to those without OSA. OSA
remained statistically associated with higher DIAPS, even after controlling for age, disease duration and BML
Conclusion: OSA is in pati with tPAPS, with rates parable to a ferred population. Both
NoSAS and STOP-Bang scores seems to be useful for screening OSA in these patients. Patients with tPAPS+OSA
had higher damage burden and higher levels of vWF, which might suggest a more severe phenotype of tPAPS in
this scenario.

Abbreviations: AHI, apnea-hypopnea index; APS, antiphospholipid d; aPL, antiphospholipid antibodies; aCL, anticardiolipin; ap2GPI, anti-beta-2 glyco-
protein I; AUC, area under ROC curve; BMI, body mass index; DIAPS, Damage Index for Antiphospholipid Syndrome; ELSA-Brasil, Estudo Longitudinal de Satide do
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