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RESUMO 

 
Balbi GGM. Frequência e impacto da apneia obstrutiva do sono em pacientes 
portadores da síndrome antifosfolípide primária trombótica [tese]. São Paulo: 
"Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo"; 2023. 
 
Introdução: A apneia obstrutiva do sono (AOS) se associa com um aumento no risco 
de doenças cardiovasculares e cerebrovasculares. O entendimento do impacto da 
AOS nos pacientes com síndrome antifosfolípide primária trombótica (SAFPt) pode 
ser importante para se reduzir o risco de recorrência trombótica nesses pacientes. 
Objetivo: Avaliar a frequência de AOS nos pacientes com SAFPt, investigar a 
performance das ferramentas de rastreamento para AOS nesse cenário, e comparar 
o perfil clínico e laboratorial dos pacientes com SAFPt com e sem AOS. Métodos: 
Pacientes com SAFPt foram consecutivamente convidados para realizar estudos do 
sono utilizando monitores portáteis. AOS foi definida como um índice de apneia-
hipopneia ≥15 eventos/hora. A frequência de AOS nos pacientes com SAFPt foi 
comparada com controles derivados do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto 
(ELSA-Brasil), pareados por idade, sexo e índice de massa corpórea (IMC), na 
proporção de 1:3. A seguir, a performance de 3 ferramentas para rastreamento de 
AOS (questionário de Berlim, STOP-Bang e NoSAS) foi avaliada nos pacientes com 
SAFPt. Por fim, pacientes com SAFPt foram classificados de acordo com a presença 
de AOS, e suas características clínicas e laboratoriais (incluindo dano acumulado 
avaliado pelo Damage Index for Antiphospholipid Syndrome [DIAPS] e biomarcadores 
associados a trombose e ativação endotelial) foram comparadas utilizando 
procedimentos estatísticos usuais. Resultados: Cinquenta e dois pacientes foram 
incluídos na análise (sexo feminino: 82,7%, idade média 48±14 anos, IMC médio 
31,1±6,5 kg/m2). Desses, 25% foram diagnosticados com AOS através do estudo do 
sono. Quando comparados com os controles pareados (N=115), não houve diferenças 
estatisticamente significativas na frequência 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 área sob a curva ROC (AUC 0,806, 
IC95% 0,672-0,939, p=0,001), seguida do STOP-Bang (AUC 0,772, IC95% 0,607-
0,938, p=0,004); o questionário de Berlim não foi útil nesse contexto. Pacientes com 
SAFPt e AOS apresentaram maiores níveis 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 após controle para idade, duração de doença e IMC. Conclusão: AOS é 
comum nos pacientes com SAFPt, com frequência comparável a uma população não 
referenciada. Tanto o NoSAS quanto o STOP-Bang parecem ser úteis como 
ferramentas de rastreamento da AOS nos pacientes com SAFPt. Pacientes com 
SAFPt e AOS apresentaram um maior dano acumulado pela doença e maiores níveis 
de FvW, o que pode sugerir um fenótipo mais grave da SAFPt nesse contexto. 
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Descritores: Síndrome antifosfolipídica; anticorpos antifosfolipídeos; doenças 
autoimunes; trombofilia; apneia obstrutiva do sono; biomarcadores.
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ABSTRACT 

 
Balbi GGM. Frequency and impact of obstructive sleep apnea in thrombotic primary 
antiphospholipid syndrome patients [thesis]. São Paulo: "Faculdade de Medicina, 
Universidade de São 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 ≥15 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 Saúde 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: 48±14 years; body-mass index: 31.1±6.5 kg/m2). 
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, 
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 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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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1. Síndrome antifosfolípide 
 

1.1.1. Aspectos clínicos, diagnósticos e terapêuticos 
 

 A síndrome antifosfolípide (SAF) é a trombofilia adquirida mais frequente e 

caracteriza-se pela ocorrência de eventos trombóticos e/ou gestacionais na presença 

persistente de anticorpos antifosfolípides (aPL), notadamente o anticoagulante lúpico 

(LA), a anticardiolipina (aCL) IgG e/ou IgM e a anti-beta-2 glicoproteína I (aβ2GPI) IgG 

e/ou IgM. (1) A SAF pode ocorrer isoladamente, recebendo a denominação de SAF 

primária (SAFP), ou em associação com outras doenças autoimunes, em especial o 

lúpus eritematoso sistêmico (LES), chamada de SAF secundária ou associada (1). 

 Estima-se que a sua incidência na população geral esteja entre 1 e 2 casos por 

100.000 habitantes-ano, com uma prevalência de 40 a 50 casos por 100.000 

habitantes (2,3). 

 As manifestações clínicas da SAF podem ser classificadas em trombóticas, 

gestacionais e não trombóticas (grupo que inclui uma série de manifestações 

heterogêneas que não podem ser explicadas exclusivamente por fenômenos 

trombóticos) (1,4,5). 

 Dentre as manifestações trombóticas, podemos observar eventos em qualquer 

leito vascular (arterial ou venoso), em vasos de qualquer calibre (macro- ou 

microvascular). Para que sejam incluídos nos critérios de classificação, esses eventos 

devem ser documentados por exames de imagem ou histopatológicos (na ausência 

de vasculite) (1). 

Os eventos venosos são os mais frequentemente encontrados em pacientes 

com SAF, sendo a trombose venosa profunda (TVP) a mais comum, seguida do 

tromboembolismo pulmonar (TEP) (6). Já com relação aos eventos arteriais, o 

acidente vascular encefálico isquêmico (AVEi) é a manifestação trombótica mais 
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descrita (6). Estudos recentes estimam uma prevalência de 9 a 10% de positividade 

para os aPL nos pacientes com eventos venosos ou arteriais na população geral (3,7). 

Com relação às manifestações gestacionais, as mais específicas da doença 

são a ocorrência de pré-eclampsia grave com insuficiência placentária, associada ou 

não à perda fetal, geralmente ocorrendo entre a 16a e 34a semanas de idade 

gestacional (5). Além disso, também podemos observar partos prematuros (<34 

semanas de idade gestacional) na presença de pré-eclâmpsia, eclâmpsia ou 

insuficiência placentária, assim como abortamentos de repetição (perdas precoces 

com idade gestacional <10 semanas), crescimento intrauterino restrito, entre outros 

(1). De maneira análoga ao que foi previamente citado, cerca de 6 a 9% das pacientes 

com morbidade gestacional na população geral apresentam aPL circulantes (3,7). 

Além das manifestações supracitadas, podemos observar inúmeras 

manifestações não trombóticas, como plaquetopenia, livedo reticular, nefropatia, 

valvopatia, fenômeno de Raynaud, anemia hemolítica autoimune, enxaqueca, déficit 

cognitivo, crises convulsivas, mielite transversa longitudinalmente extensa, coreia, 

entre várias outras (4,5). Várias dessas manifestações ditas não critério foram revistas 

e incluídas no novo critério de classificação ACR/EULAR de 2023 (5). 

O Quadro 1 resume os critérios de classificação vigentes no momento da 

realização do presente estudo (1). 

 

Quadro 1. Critérios de classificação de Sidney para Síndrome Antifosfolípide. 

Critérios clínicos 

Evento trombótico Trombose arterial, venosa ou em pequenos vasos, em 
qualquer tecido, confirmada por meio de imagem ou 
histopatologia (trombose sem inflamação vascular 
significativa) 

Morbidade gestacional • 3 ou mais perdas gestacionais com menos de 10 
semanas de gestação; 

• 1 ou mais perdas com mais de 10 semana de gestação; 
• Prematuridade <34 semanas por eclampsia, pré-

eclâmpsia ou insuficiência placentária. 
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Critérios laboratoriais 

• Anticoagulante lúpico detectado no plasma, de acordo com as recomendações 
da International Society for Thrombosis and Haemostasis (8–10). 

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

• Anti-β2-glicoproteína I IgG e/ou IgM, com títulos > percentil 99, medido através 
do método de ELISA 

Para classificar como SAF há necessidade de preencher pelo menos 1 clínico e 1 
laboratorial, presentes dentro de um intervalo ≤ 5 anos do evento. Os aPL devem 
estar positivos em pelo menos 2 ocasiões com intervalo ≥ 12 semanas.  

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

 

O tratamento padrão da SAF consiste na anticoagulação perene com inibidores 

da vitamina K, associado ou não aos antiagregantes plaquetários. O grau de 

anticoagulação é determinado com base no tipo de evento apresentado: para eventos 

venosos, indica-se alvos de INR entre 2 e 3; já para os eventos arteriais, o alvo é 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 importância no mecanismo fisiopatogênico da SAF. 

Eles participam dos eventos que culminam com as manifestações clínicas da doença, 

em especial eventos trombóticos e gestacionais. Nesse sentido, é necessário que 

ocorra uma quebra da tolerância imunológica, com produção de autoanticorpos por 

linfócitos B autorreativos. O principal alvo antigênico desses autoanticorpos é a βeta-

2 glicoproteína I (β2GPI), em especial seu domínio I (14,15). 

No entanto, modelos clínicos e animais sugerem que a presença isolada 

desses anticorpos não é capaz de provocar eventos trombóticos, o que levou ao 

desenvolvimento da teoria dos dois eventos ("two hit hypothesis"). O primeiro evento 

("first hit") necessário para ocorrência das manifestações clínicas da doença seria, 
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portanto, a presença persistente dos aPL. Já o segundo evento ("second hit") poderia 

ser diversas condições clínicas capazes de provocar dano e ativação endotelial, como 

infecções, atividade inflamatória de doenças autoimunes, estrogênios, cirurgias, 

imobilidade, entre outros (15,16). 

 A β2GPI é um anticoagulante natural que mantém uma conformação circular 

em condições de normalidade, através da interação entre os seus domínios I e V. 

Dessa maneira, o domínio I, que é o epítopo principal na SAF, encontra-se críptico em 

situações de repouso, o que impede sua interação com os aPL. Em situações de dano 

endotelial causada pelos segundos eventos ("second hit"), a interação do domínio V 

com os fosfolipídios aniônicos de membrana expostos faz com que essa proteína sofra 

uma mudança conformacional, adotando uma nova formatação semelhante a um 

anzol. Com isso, o domínio I passa a ficar disponível para interagir com os aPL. A 

partir desse ponto, existe ativação de diversos elementos celulares, como neutrófilos, 

monócitos, plaquetas e as próprias células endoteliais, culminando com a liberação 

de citocinas inflamatórias, ativação do complemento e ocorrência de NETose. Esses 

eventos imunológicos são capazes de ativar a cascata de coagulação e desencadear 

eventos trombóticos (15,17). 

 Nalli et al. sugerem que fatores de risco cardiovascular poderiam atuar como 

segundos eventos ("second hit") na SAF, levando ao evento trombótico (18). De fato, 

estudos que levaram ao desenvolvimento de ferramentas preditivas de risco para 

recorrência trombótica na SAF (Global Antiphospholipid Syndrome Score – GAPSS, e 

sua forma ajustada - aGAPSS) demonstram que, além do perfil de aPL, a presença 

de hipertensão e dislipidemia contribuíram para o aumento no risco de novos eventos 

(19,20). 

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

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

  



6 
 

Introdução 
 

 

 

 

Gustavo Guimarães Moreira Balbi 

1.2. Apneia obstrutiva do sono 
 

1.2.1. Definição e epidemiologia 
 

 A apneia obstrutiva do sono (AOS) é definida como a ocorrência de colapsos 

das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em reduções ou cessações das 

ventilações, com consequente hipóxia e/ou hipercapnia arteriais significativas ou 

despertares (21,22). 

 A AOS foi descrita em um período relativamente recente da história da medicina 

e, segundo alguns autores, trata-se de uma das descobertas mais importantes dos 

últimos 50 anos dentre as condições respiratórias, devido à sua incidência, 

prevalência, impacto negativo na qualidade de vida e enorme impacto econômico 

(23,24). 

A prevalência 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 doença em todo o mundo (21,25). No entanto, com o advento da pandemia de 

sobrepeso e obesidade, a melhora nos métodos diagnósticos e as mudanças nos 

critérios adotados para a definição de AOS, estudos mais recentes têm observado 

taxas de prevalência atuais maiores dos que as historicamente descritas (26,27). 

Peppard et al. encontraram que houve um aumento importante na prevalência de AOS 

entre dois períodos 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 prevalência de AOS moderada a grave de 25% em homens e 11% em 

mulheres (28). Já o estudo HypnoLaus, conduzido na Suíça e publicado em 2015, 

encontrou uma prevalência de AOS moderada a grave de 49,7% dos homens e 23,4% 

nas mulheres (29). Na população brasileira, o estudo ELSA-Brasil identificou uma 

prevalência de AOS em 27,3% dos sujeitos analisados (30).  
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Dentre os fatores de risco identificados para o desenvolvimento da doença, a 

obesidade se destaca como o mais importante em adultos, seguida do sexo 

masculino, anormalidades craniofaciais e idade (22,31,32). Um aumento no índice de 

massa corporal (IMC) em 10% se correlaciona com um aumento de risco de AOS em 

6 vezes (33). De maneira análoga, 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 platô (35,38–41). 

A presença de AOS pode resultar em uma gama variada de sintomas, como 

sonolência diurna excessiva, sono não reparador, fadiga, insônia de manutenção, 

distúrbios do humor, disfunção cognitiva com esquecimentos e amnésia retrógrada, 

cefaleia matinal, entre outros (31,42).  

Além desses sintomas, atualmente, existem evidências suficientes que 

demonstram que a AOS está associada a uma série de alterações metabólicas e 

hemodinâmicas que podem culminar com uma maior prevalência de fatores de risco 

cardiovascular (por exemplo, estudos sugerem forte relação de causalidade entre a 

presença de AOS e o desenvolvimento de hipertensão arterial sistêmica) (43) e com 

um aumento na incidência de doenças cardiovasculares e cerebrovasculares de 

maneira independente (como doença cardíaca isquêmica, AVEi, insuficiência 

cardíaca, fibrilação atrial e morte súbita cardíaca) (22,31,33,34,44). Nesse sentido, 

diversos estudos demonstram que pacientes portadores de AOS apresentam uma 

significativa disfunção endotelial, com liberação de mediadores inflamatórios e 

aumento do estresse oxidativo. Isso resulta em um incremento de substâncias pró-

coagulantes e redução das anticoagulantes, que, em associação com o 

comprometimento de barreira endotelial, confere um risco trombótico aumentado 

nesses pacientes (45). 

Apesar da alta prevalência na população e do seu grande potencial mórbido, a 

AOS ainda é uma doença subdiagnosticada. Estima-se que cerca de 93% dos homens 

e 82% das mulheres portadores da doença nos Estados Unidos ainda não receberam 
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o diagnóstico apropriado, o que equivale a cerca de 24 milhões de pessoas. (21,38,46)  

Dessa forma, o rastreamento ativo em pacientes com fatores de risco para AOS e 

naqueles com doenças cardiovasculares e cerebrovasculares estabelecidas é 

fundamental para que um maior número de diagnósticos seja feito de maneira correta 

e oportuna, objetivando uma potencial redução nos desfechos trombóticos nessas 

populações. Segundo um documento oficial publicado pela American Academy of 

Sleep Medicine (AASM), o diagnóstico e o tratamento efetivo da AOS é uma prioridade 

de saúde urgente e global (47). 

 

1.2.3. Diagnóstico da AOS 
 
 O diagnóstico da AOS se baseia nos critérios propostos pela American 

Academy of Sleep Medicine (AASM) e publicados na Classificação Internacional dos 

Distúrbios do Sono (42,48). 

 Os critérios da AASM para AOS levam em consideração dois pontos principais: 

(1) a presença de sintomas ou condições associadas à AOS e (2) o índice de apneia-

hipopneia (IAH), obtido através de estudo polissonográfico ou de monitor do sono 

portátil. 

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 presença de sintomas, ou (b) um IAH maior ou igual a 5 na presença 

de sintomas ou condições associadas à AOS, conforme apresentado no Quadro 2. 

 

Quadro 2. Critérios diagnósticos para AOS. 

Polissonografia ou monitor de sono portátil demonstrando: 

● IAH ≥15 eventos respiratórios predominantemente obstrutivos por hora de 
sono, independente da presença de sintomas; OU 

● IAH ≥5 eventos respiratórios predominantemente obstrutivos por hora de 
sono, na presença de pelo menos 1 dos itens a seguir: 

○ Sonolência diurna, fadiga ou insônia; 
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○ Despertar com apneia, engasgo ou sensação de sufocamento; 
○ Ronco alto, apneia observada ou ambos; 
○ Hipertensão arterial sistêmica, transtornos do humor, disfunção 

cognitiva, cardiopatia isquêmica, AVE isquêmico, insuficiência 
cardíaca congestiva, fibrilação atrial ou diabetes tipo 2. 

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

 

 Desse modo, fica evidente que, para que o diagnóstico correto de AOS seja 

realizado, é fundamental a realização de exames complementares capazes de avaliar 

a presença de eventos respiratórios predominantemente obstrutivos durante o sono. 

Dentre os exames disponíveis para esse propósito, temos a polissonografia 

convencional realizada em clínicas de sono especializadas e a avaliação residencial 

com monitor de sono portátil (49), que serão detalhados na seção seguinte. 

 Nesse ponto, torna-se fundamental a apresentação de algumas definições 

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

 

Quadro 3. Definição de eventos respiratórios relacionados à apneia obstrutiva 
do sono (AOS), conforme os critérios da AASM. 

 Definição 

Apneia Redução na amplitude do sinal de fluxo aéreo ≥90% da linha 
de base, com duração maior que 10 segundos, medido 
através de um sensor térmico nasal. Não há necessidade de 
dessaturação de oxigênio relacionada ao evento.  
Apneia obstrutiva: presença de esforço inspiratório 
contínuo ou aumentado durante todo o período de ausência 
de fluxo. 
Apneia central: ausência de esforço inspiratório contínuo ou 
aumentado durante todo o período de ausência de fluxo. 
Apneia mista: ausência de esforço inspiratório contínuo ou 
aumentado no início do evento de apneia, com posterior 
retomada do esforço respiratório ao final do período de 
ausência de fluxo inspiratório. 

Hipopneia Redução na amplitude do sinal de fluxo aéreo ≥30% da linha 
de base, com duração maior que 10 segundos, medido 
através de um sensor térmico nasal, associada a 
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dessaturação de oxigênio ≥3% da linha de base OU o evento 
é associado a um despertar. 
 
A hipopneia pode ser classificada em obstrutiva ou central, 
de maneira opcional. 
Hipopneia obstrutiva: presença de ronco, achatamento da 
curva de fluxo ou respiração paradoxal, durante o período de 
queda do fluxo inspiratório. 
Hipopneia central: ausência de ronco, achatamento da 
curva de fluxo ou respiração paradoxal, durante o período de 
queda do fluxo inspiratório. 

Despertar 
relacionado a 
esforço respiratório 
(RERA) 

Sequência de respirações com duração maior que 10 
segundos que não atendem às definições de hipopneia, mas 
que apresentam alta resistência de vias aéreas superiores 
(roncos ou achatamento do sinal nasal de pressão 
inspiratória) 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 diagnóstico da AOS, representa o número médio de eventos 

de apneias e hipopneias predominantemente obstrutivos, por hora de registro de sono 

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

 

Quadro 4. Fórmula para o cálculo do índice de apneia e hipopneia (IAH). 

IAH = (Núm. de apneias* + Núm. hipopneias*) / Núm. de horas de sono registradas 
Legenda: *Predominantemente obstrutivos. 

 

 Além da sua importância diagnóstica, o IAH serve para classificar a AOS em 

diferentes estágios de gravidade: 

- IAH <5: ausência de AOS; 

- IAH entre 5 e 14: AOS leve; 

- IAH entre 15 e 29: AOS moderada; 

- IAH ≥30: AOS grave. 
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 Dessa maneira, podemos concluir que o diagnóstico de AOS pode ser feito em 

pacientes com [1] AOS leve (AIH entre 5 e 14) associada a sintomas ou comorbidades 

relacionadas, ou [2] AOS moderada a grave (IAH ≥15), independente da presença 

desses sintomas ou condições de base (42,48). Apesar disso, esses dois grupos 

possuem contribuições diferentes para o risco metabólico, hemodinâmico 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 diagnóstico (51). 

 No que diz respeito aos desfechos cardiovasculares, foram avaliados 5 

diferentes grupos, a saber: hipertensão, eventos cardiovasculares, eventos 

cerebrovasculares, arritmias cardíacas e mortalidade (cardiovascular e por todas as 

causas). Após a análise das evidências disponíveis em estudos longitudinais de base 

populacional, os autores concluíram que a presença de AOS leve não se associou 

com um aumento no risco de eventos cardiovasculares ou de mortalidade por todas 

as causas, quando comparada com a ausência de AOS (IAH <5) (51). Desse modo, 

estudos mais recentes têm dado maior relevância para a presença de AOS moderada 

a grave (IAH ≥15) como possível preditor de eventos cardiovasculares relacionados a 

essa condição. 

 

1.2.4. Monitor de sono portátil 
 

 A polissonografia convencional constitui uma forma multiparamétrica de 

avaliação e registro do sono, realizada em laboratórios de sono especificamente 

desenhados para esse fim. Nesse tipo de exame, diversas variáveis são analisadas, 

que incluem tanto aquelas destinadas a determinar o estágio do sono (como 

eletroencefalograma, eletro-oculograma e eletromiografia da região submentoniana) 

quanto aquelas relacionadas às avaliações fisiológicas relacionadas ao sono 

(oximetria de pulso, capnografia, fluxo aéreo nasal, esforço ventilatório, 
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eletrocardiograma e outros - por exemplo eletromiografia tibial, braquiorradial e 

extensores do punho). A combinação desses dados pode fornecer subsídios para o 

diagnóstico de diversos distúrbios relacionados ao sono, incluindo a AOS (52). 

 Apesar de ser considerada o padrão-ouro para avaliação de distúrbios do sono, 

a polissonografia convencional apresenta uma série de desvantagens que limitam o 

seu uso clínico mais difundido, como o alto custo para estruturação de um ambiente 

dedicado à sua realização, alto custo de manutenção dos aparelhos, a longa duração 

do exame (a ser realizado em uma clínica de sono, que precisa funcionar durante todo 

o período noturno), disponibilidade de agenda limitada (dependente do número de 

salas disponíveis para sua realização, o que gera longas filas de espera) e a 

necessidade de treinamento de pessoal específico para o acompanhamento do 

exame (24,53,54). Ademais, alguns pacientes apresentam dificuldades para dormir 

fora de seus lares (fenômeno 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 laboratório não reproduzir as condições habituais de sono do 

paciente. 

 Pelos motivos acima expostos e pelo crescente reconhecimento da AOS como 

uma doença muito prevalente e com grande impacto cardiovascular, novas formas de 

avaliação do sono foram sendo desenvolvidas ao longo do tempo, com foco em 

monitores poligráficos portáteis, que podem ser utilizados para a realização de 

estudos domiciliares do sono de maneira mais acessível (57). Estima-se que a 

redução de custo com o uso de métodos portáteis poderia chegar a 42% (58). 

 A partir do desenvolvimento dessas novas modalidades, a AASM reconheceu 

4 níveis de exames para o estudo dos distúrbios do sono, sendo 3 deles portáteis 

(57,59). As características gerais desses níveis estão resumidas no Quadro 5. 

 

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

 Nível I Nível II Nível III Nível IV 

Tipo de exame Polissonografia Polissonografia Estudo Registro 
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convencional 
em clínica de 
sono 

fora da clínica 
de sono 
(desassistida) 

poligráfico 
do sono 

contínuo de 
um ou dois 
parâmetros 
biológicos 
durante o 
sono 

Portátil Não Sim Sim Sim 

Parâmetros 
avaliados 

Mínimo 7, 
incluindo EEG, 
EOG, EMG 
submentoniana, 
ECG ou FC, 
fluxo aéreo, 
esforço 
respiratório, 
SpO2 

Mínimo 7, 
incluindo EEG, 
EOG, EMG 
submentoniana, 
ECG ou FC, 
fluxo aéreo, 
esforço 
respiratório, 
SpO2 

Mínimo 4, 
incluindo 
ventilação 
(pelo menos 
2 canais de 
movimento 
respiratório, 
ou 1 canal 
de 
movimento 
respiratório + 
fluxo aéreo), 
ECG ou FC, 
SpO2 

Mínimo 1: 
SpO2, fluxo 
aéreo ou 
movimento do 
tórax 

Posição 
corporal 

Documentada 
ou aferida de 
maneira 
objetiva 

Pode ser 
aferida 

Pode ser 
aferida 

Não avaliada 

Movimento das 
pernas 

EMG ou sensor 
de movimento 
(desejável, mas 
opcional) 

Opcional Opcional Não 

Pessoal Necessidade 
de presença de 
técnico durante 
o exame 

Desassistido Desassistido Desassistido 

Intervenção Possíveis 
durante o 
exame 

Não Não Não 

Fonte: Ferber et al., 1994 (57); Littner et al., 2005 (59). 
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Os monitores portáteis (ou polígrafos portáteis), quando utilizados para o 

estudo da AOS, recebem a denominação conjunta de testes domiciliares de apneia 

do sono (home sleep apnea test, ou HSAT - também conhecidos como monitores 

cardiorrespiratórios portáteis), que incluem os monitores de níveis III e IV da AASM. A 

acurácia diagnóstica da HSAT já foi validada em diferentes cenários clínicos, inclusive 

em pacientes com doença cardiovascular e cerebrovascular estabelecida (30,47,60–

67). A partir desse ponto, será dado enfoque aos monitores do nível III, que serão 

considerados sinônimos de HSAT para o propósito desta tese. 

 

1.2.5. Ferramentas para a predição do risco de AOS 
 

 Apesar dos avanços em termos de acessibilidade produzidos com a introdução 

dos HSAT no armamento diagnóstico da AOS, os estudos do sono ainda são 

largamente indisponíveis em diversos centros no Brasil. Por esse motivo, ferramentas 

para predizer o risco de AOS podem ser úteis na prática clínica, podendo auxiliar na 

seleção de pacientes que serão submetidos aos estudos diagnósticos do sono em 

cenários de escassez desses testes. 

Atualmente, diversos escores foram desenvolvidos para esse propósito. Dentre 

eles, destacam-se, o questionário de Berlim (68,69), o NoSAS (70,71) e o STOP-Bang 

(72,73). Escala de Sonolência de Epworth (ESE), apesar de frequentemente utilizada 

para avaliação de pacientes com sonolência diurna, não foi desenvolvida para ser 

utilizada como ferramenta de predição do risco de AOS (74,75); no entanto, ela é útil 

na caracterização dos sintomas desses pacientes. 

O questionário de Berlim é um instrumento que analisa três 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 – 

tradução livre: ronco, cansaço/fadiga, apneia observada, hipertensão, obesidade, 

idade, circunferência cervical e sexo) e NoSAS (Neck circumference, Obesity, 
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Snoring, Age, and Sex – tradução livre: circunferência cervical, obesidade, ronco, 

idade e sexo) são escores ponderados que incluem diferentes fatores de risco para 

AOS, cuja pontuação final auxilia na predição de risco para AOS. A ESE é um 

questionário estruturado que avalia a probabilidade de cair no sono em 8 situações 

específicas; as respostas variam de 0 (nunca dormiria/cochilaria) a 3 (alta chance de 

dormir/cochilar) (máximo de 24 pontos) (74,75). Os instrumentos estão representados 

no Anexo C. 

Apesar de terem sido estudados na população geral, a performance 

diagnóstica desses escores nunca foi estudada de maneira específica em pacientes 

com doenças autoimunes. 
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1.3. Revisão da literatura sobre AOS em pacientes com SAF 
 

 Foi realizada uma revisão de escopo utilizando uma estratégia de busca de alta 

sensibilidade, com o intuito de identificar publicações na literatura médica a respeito 

da associação entre AOS e SAF. Não houve restrição quanto ao tipo de publicação, 

linguagem ou ano de publicação. A última atualização da busca foi feita no dia 

10/12/2022. A estratégia de busca está resumida no Quadro 6. Já os resultados 

encontrados nas diferentes bases de dados estão representados no Quadro 7. 

 

Quadro 6. Estratégia de busca de alta sensibilidade. 

Participantes (SAF) Conceito (AOS) Contexto 

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

"Obstructive sleep apnea" 
 
"Obstructive sleep apnea 
syndrome" 
 
"OSAHS" 
 
"Upper Airway Resistance 
Sleep Apnea Syndrome" 
 
Sleep* 

- 
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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 Número de publicações encontradas 

Pubmed/MEDLINE 28 

BVS  21 

Scopus 1416 

Web of Science 30 
 

 Após a exclusão das duplicidades, foram avaliados 1412 artigos através da 

leitura dos seus títulos e resumos. Não foi encontrada nenhuma publicação analisando 

a associação entre AOS e SAF. 

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

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

2.1. Objetivo primário 
 

Comparar as características clínicas e laboratoriais entre os portadores de SAF 

primária trombótica (SAFPt) com e sem AOS (IAH ≥15 eventos/hora), incluindo o dano 

acumulado relacionado à SAF e a determinação dos níveis séricos de marcadores 

relacionados à trombose e ativação endotelial (fator de von Willebrand [FvW], 

molécula 1 de adesão celular vascular [VCAM-1] e inibidor 1 do ativador de 

plasminogênio [PAI-1]). 

 

2.2. Objetivos secundários 
 

 Dentre os objetivos secundários, temos: [1] avaliar a frequência da AOS nos 

pacientes com SAFPt; e [2] avaliar o rendimento diagnóstico dos métodos de triagem 

para AOS, quando comparados com o estudo do sono através da poligrafia portátil, 

visando uma abordagem mais racional da solicitação desse exame no contexto da 

SAF trombótica primária. 
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3. MÉTODOS 
 

3.1. Desenho do estudo 
 

 Trata-se de um estudo de coorte transversal, realizado no ambulatório de SAF 

da Disciplina de Reumatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HCFMUSP). 

 Nesse estudo, foram realizadas 3 análises. Na primeira, a frequência de AOS 

nos pacientes com SAFPt foi determinada e comparada com a de controles derivados 

do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil) (76), pareados por idade, 

sexo e índice de massa corpórea (IMC), na proporção de 1:3. Na segunda, o 

rendimento diagnóstico das ferramentas de predição da probabilidade pré-teste de 

AOS foram avaliadas nos pacientes com SAFPt, utilizando o estudo poligráfico como 

padrão-ouro. Na terceira, os pacientes com SAFPt foram classificados de acordo com 

a presença de AOS, e suas características clínicas e laboratoriais, incluindo avaliação 

do dano acumulado medido pelo Damage Index for Antiphospholipid Syndrome 

(DIAPS) e determinação dos níveis séricos de biomarcadores associados a trombose 

e ativação endotelial, foram comparadas. 

 

3.2. Ética 
O protocolo deste estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa (CAPPesq), sob o número CAAE 76589717.9.0000.0068. Todos 

os pacientes incluídos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

durante o recrutamento. Todos os procedimentos seguiram os princípios da 

Declaração de Helsinki e estavam de acordo com os requisitos regulatórios locais do 

HCFMUSP. 

 

3.3. Seleção de pacientes 
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 Para esse estudo, adotamos uma estratégia de amostragem por conveniência, 

com inclusão consecutiva dos sujeitos de pesquisa: os pacientes com diagnóstico de 

SAFPt que preenchiam os critérios de classificação de Sidney (1) e estavam em 

acompanhamento regular no ambulatório de Síndrome Antifosfolípide do HCFMUSP 

foram convidados, consecutivamente, para participar do estudo. 

 Os critérios de exclusão adotados foram: SAF primária sem eventos 

trombóticos documentados por imagem ou histopatologia, diagnóstico de outras 

doenças autoimunes sistêmicas concomitantes, presença de doença neuromuscular, 

suspeita de distúrbios do sono não relacionados à respiração, suspeita de síndrome 

de hipoventilação alveolar, abuso ou uso de altas doses de opioides e insônia grave 

(que limita a realização do estudo do sono). 

 Os controles utilizados na primeira análise deste estudo foram obtidos do 

ELSA-Brasil, um estudo de coorte que incluiu servidores públicos de 6 diferentes 

cidades e cujo objetivo era fornecer informações sobre o desenvolvimento e 

progressão de doenças cardiometabólicas subclínicas e clinicamente manifestas (76). 

A avaliação do sono foi realizada no centro de São Paulo do ELSA-Brasil e incluiu 

2539 sujeitos (30,77) Os controles foram pareados por sexo, idade (±5 anos) e IMC 

(±2 kg/m2), na proporção de 3:1. Eles foram aleatoriamente selecionados caso >3 

sujeitos da coorte ELSA-Brasil tivessem características antropométricas compatíveis 

com os critérios acima estabelecidos.  

  

 

3.4. Extração dos dados 
 
 Todos os dados relevantes para este estudo foram obtidos através da análise 

de prontuário eletrônico, com complementação durante as avaliações clínicas 

agendadas, caso necessário. 

 As variáveis de interesse foram: [1] dados demográficos (sexo, idade e etnia); 

[2] fatores de risco cardiovascular (hipertensão arterial sistêmica (78), diabetes 
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mellitus (79), dislipidemia (80), obesidade (81), tabagismo e valores basais de proteína 

C reativa previamente dosados); [3] manifestações critério da SAF (eventos arteriais, 

venoso, microvasculares e obstétricos); [4] manifestações não trombóticas da SAF 

previamente descritas no prontuário (plaquetopenia <100.000/mm3, livedo 

reticular/racemoso, doença valvar relacionada à SAF, nefropatia pela SAF, fenômeno 

de Raynaud e anemia hemolítica autoimune); [5] perfil de aPL (LA, aCL IgG e IgM e 

aβ2GPI IgG e IgM, previamente avaliados, seguindo as recomendações dos critérios 

de classificação (1)); [6] tipagem sanguínea ABO. 

 Na mesma visita clínica na qual o paciente foi convidado para participar do 

estudo, foram coletados dados antropométricos (peso, altura, circunferências cervical, 

abdominal e do quadril, com posterior cálculo do IMC e da relação cintura-quadril), 

assim como foi realizada a avaliação da pressão arterial sistêmica e da frequência 

cardíaca 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 derivação e 

validação desta ferramenta (82,83). 

 

3.5. Coleta de sangue 
 

 Todos os sujeitos de pesquisa foram submetidos à punção venosa para coleta 

de amostras de sangue, no mesmo dia da realização da avaliação clínica e da 

realização da poligrafia portátil. 

 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 -70ºC. Posteriormente, as amostras de soro foram 

utilizadas para realizar a determinação dos níveis de 3 marcadores relacionados à 

trombose e ativação endotelial, a saber: FvW, VCAM-1 e PAI-1. 
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3.6. Exames laboratoriais 
 

 Todas as determinações laboratoriais realizadas especificamente para esse 

protocolo de estudo foram conduzidas no Laboratório de Investigação em 

Reumatologia (LIM-17) da FMUSP. Os métodos empregados foram os seguintes: 

 

- FvW: ELISA sanduíche (referência ab108918), quantitativo através de método 

colorimétrico (abcamTM, Cambridge, Reino Unido) (valores de referência: 

0,625-40,0 mIU/mL); 

- VCAM-1: ELISA sanduíche (referência RAB0505), quantitativo através de 

método colorimétrico (Sigma-AldrichTM, Saint Louis, EUA) (valores de 

referência: 0,247-60,0 ng/mL); 

- PAI-1: ELISA sanduíche (referência RAB0429), quantitativo através de método 

colorimétrico (Sigma-AldrichTM, Saint Louis, EUA) (valores de referência: 0,102-

25,0 ng/mL). 

 

3.7. Avaliação da AOS 
 

 Na visita de inclusão, foram aplicados questionários para pesquisar a presença 

de sonolência diurna excessiva (ESE (74,75)) e para avaliar a probabilidade pré-teste 

de AOS (questionário de Berlim (68,69), NoSAS (70,71) e STOP-Bang (72,73)). Os 

modelos utilizados estão disponíveis no Anexo 1. 

 O estudo do sono foi realizado utilizando um polígrafo portátil (Embletta Gold, 

Natus Medical Inc, Ontário, Canadá). Este dispositivo é composto de: [1] central de 

registro dos parâmetros, que armazena e exporta os dados coletados durante o sono 

para sua posterior análise utilizando um software de computador apropriado; [2] duas 

tiras ajustáveis posicionadas no tórax superior (imediatamente abaixo das axilas) e no 

abdome (sobre a cicatriz umbilical) do paciente, responsáveis por avaliar os 

movimentos/esforços ventilatórios dos pacientes; [3] oxímetro de pulso, para registrar 
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os episódios de dessaturação; [4] cânula nasal, para registrar o fluxo aéreo durante a 

respiração/esforço ventilatório. 

Durante a avaliação do paciente, as tiras torácicas e abdominais eram 

ajustadas de modo a ficarem bem adaptadas (nem soltas, nem apertadas demais) 

para cada indivíduo. Após esse procedimento, todo o aparelho era montado no 

paciente, de modo que ele pudesse verificar, na prática, como seria a colocação 

adequada no momento de se deitar para dormir. Essas informações foram 

repassadas, individualmente, de maneira verbal e escrita. 

Apneia foi definida como uma redução ≥90% no fluxo aéreo basal por, no 

mínimo, 10 segundos. Hipopneia foi definida como uma redução ≥30% no fluxo aéreo 

basal por, no mínimo, 10 segundos, combinado com uma queda de 3% na saturação 

periférica de oxigênio basal. Os eventos foram classificados como obstrutivos ou 

centrais com base na presença ou ausência, respectivamente, de movimentos 

torácicos relacionados à respiração (84). Após a análise dos registros por um médico 

especialista, o diagnóstico de AOS foi definido como a presença de IAH ≥15, 

independente da presença de sintomas (50), uma vez que AOS leve não se 

correlaciona de maneira consistente com um aumento no risco de eventos 

cardiovasculares e cerebrovasculares (51). O cálculo do IAH foi realizado utilizando o 

tempo total de registro, em horas (50). Além disso, dados poligráficos relevantes, 

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

 

3.8. Análise estatística 
 

 Os dados com distribuição normal serão expressos como média ± desvio 

padrão (DP), enquanto que os dados com distribuição assimétrica serão apresentados 

como mediana (desvio interquartílico). A normalidade foi avaliada utilizando análise 

gráfica e o teste de Shapiro-Wilk. 

 Para a primeira análise, as frequências de AOS e de sonolência 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 análise, a performance das ferramentas de triagem para AOS 

nos pacientes com SAF foram avaliadas utilizando a área sob a curva ROC (AUC) 

para NoSAS e STOP-Bang e qui-quadrado para o questionário de Berlim. A 

sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, razões de 

verossimilhanças 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 índice de Youden. 

Para a terceira análise, os pacientes foram classificados em dois grupos 

conforme o resultado da polissonografia: presença ou ausência de AOS. Esses grupos 

foram comparados utilizando qui-quadrado e teste exato de Fisher para variáveis 

categóricas (conforme apropriado), teste T de Student para variáveis contínuas com 

distribuição normal e o teste de Mann-Whitney U para variáveis contínuas com 

distribuição assimétrica. 

O nível de significância estatística foi definido em 5% (bicaudado). As análises 

foram realizadas utilizando o pacote estatístico SPSS 22.0 (Chicago, Illinois).
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4. RESULTADOS 
 

4.1. Seleção dos pacientes 
 

 Durante o período de realização do estudo (Março de 2018 a Fevereiro de 

2020), 114 pacientes portadores de SAFPt estavam em acompanhamento regular no 

ambulatório de SAF do HCFMUSP. Desses, 65 foram convidados, consecutivamente 

a participar do estudo; houve recusa de cinco pacientes (9,2% dos convites). As 

características demográficas dos sujeitos que se recusaram a participar foram 

estatisticamente semelhantes às dos que aceitaram (45,2±15,3 anos, 60% sexo 

feminino e 80% brancos). 

 Devido ao advento da pandemia da COVID-19, a potencial interferência nos 

marcadores de trombose e ativação endotelial pelo SARS-CoV-2, a necessidade de 

distanciamento social, o risco biológico de armazenamento de amostras 

potencialmente contaminadas pelo vírus e a ausência de provisionamento de recursos 

para inclusão de testagem universal com RT-PCR para SARS-CoV-2, o recrutamento 

foi encerrado após a inclusão do paciente de número 60. Durante todo o processo de 

inclusão, os pacientes foram consecutivamente convidados de acordo com suas 

consultas clínicas, para reduzir o risco de viés de seleção. 

 Dos 60 pacientes que realizaram o estudo poligráfico do sono, 8 apresentaram 

falhas de captura que impossibilitaram a sua interpretação, mesmo após repetição, e, 

portanto, foram excluídos. Assim, 52 pacientes com SAFPt foram incluídos neste 

estudo. O fluxograma de inclusão encontra-se representado na Figura 1. 

 Para a primeira análise do presente estudo, foram incluídos 115 controles 

derivados do banco de dados do ELSA-Brasil, que foram pareados com 42 pacientes 

da nossa coorte de SAFPt (devido à baixa idade na nossa coorte, 10 pacientes com 

SAFPt não conseguiram ser pareados e 7 foram pareados com <3 controles). 
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Figura 1. Fluxograma de inclusão dos pacientes com SAF no estudo. 

 
 

4.2. Caraterísticas gerais da população de SAF 
 
 Dos 52 pacientes com SAF incluídos no estudo após análise dos dados 

poligráficos do sono, 82,7% eram do sexo feminino e 76,9% eram brancos. A idade 

média foi de 47,7±14,1 anos, com duração mediana de doença de 16 (10,3-20,0) anos. 

 Com relação às características clínicas da SAF, os eventos venosos foram os 

mais frequentes, acometendo 69,2% dos pacientes. As tromboses arteriais ocorreram 

em 40,4% dos casos. As manifestações não critério mais frequentes foram o livedo 

(42,3%), fenômeno de Raynaud (34,6%) e plaquetopenia (17,3%). Já do ponto de vista 

laboratorial, o 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: hipertensão arterial sistêmica 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 características basais dos pacientes incluídos no estudo encontram-se 

resumidas na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Características basais da população de SAFPt incluída no estudo 
(n=52). 

Características demográficas 

Sexo feminino 43 (82,7%) 

Cor branca 40 (76,9%) 

Idade (anos) (média ± desvio padrão) 47,7±14,1 

Duração da SAF (anos) 16,0 (10,3-20,0) 

IMC 31,1±6,5 

Fatores de risco cardiovascular 

Hipertensão 23 (44,2%) 

Diabetes 8 (15,4%) 

Dislipidemia 27 (51,9%) 

Obesidade 27 (51,9%) 

Tabagismo (atual ou prévio) 22 (42,3%) 

Consumo de álcool atual 5 (9,6%) 

Manifestações trombóticas e gestacionais 

Eventos arteriais 21 (40,4%) 



31 

Resultados 
 

 

 

 

Gustavo Guimarães Moreira Balbi 

Número de eventos arteriais por paciente Média 0,5±0,8 
Mediana 0 (0-0) 

Eventos venoso 36 (69,2%) 

Número de eventos venosos por paciente Média 1,3±1,4 
Mediana 1 (0-2) 

Número total de eventos trombóticos Média 1,9±1,3 
Mediana 1 (1-2) 

Eventos microvasculares 1 (1,9%) 

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

Manifestações não trombóticas 

Plaquetopenia 9 (17,3%) 

Livedo 22 (42,3%) 

Valvopatia associada aos aPL 3 (5,8%) 

Fenômeno de Raynaud 18 (34,6%) 

Anemia hemolítica autoimune 2 (3,8%) 

Perfil de aPL 

LA 48 (92,3%) 

aCL 27 (51,9%) 

aβ2GPI (n=48**) 21 (43,8%) 

Categorias de aPL (n=48**) IA: 15 (31,3%) 
IB: 13 (27,1%) 
IIA: 18 (37,5%) 

IIB: 2 (0,4%) 
IIC: 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 
resultados de aβGPI) 

9,0 (8,0-13,0) 

DIAPS 3,0 (1,0-5,5) 

Alto dano acumulado (DIAPS ≥3)  22 (42,3%) 
Legenda: *Apenas sexo feminino com passado de gestação; **4 pacientes não possuíam 
dosagem de aβ2GPI. Categorias de aPL: IA – tripla positividade, IIB – dupla positividade, IIA 
– LA isolado, IIB – aCL isolado, IIIB - aβ2GPI isolado. Abreviaturas: AAS – ácido acetilsalicílico, 
aCL – anticardiolipina, aGAPSS – adjusted Global AntiPhospholipid Syndrome Score, aPL – 
anticorpos antifosfolípide, aβ2GPI – anti-beta-2 glicoproteína I, HBPM – heparina de baixo 
peso molecular, IMC – índice da massa corpórea, IQR – interquartile range ou desvio 
interquartílico, LA – anticoagulante lúpico, DIAPS – Damage Index for AntiPhospholipid 
Syndrome, SAF – síndrome antifosfolípide. 
 

 

4.3. Avaliação do sono dos pacientes com SAF e comparação com controles 
pareados, provenientes de uma grande coorte de base populacional não 
referenciada 
 

Após a realização do estudo poligráfico do sono dos pacientes com SAF 

utilizando HSAT, foi encontrada uma frequência de AOS de 25% (13/52). Desses, 8 

(38,5%) apresentaram AOS grave (IAH ≥30). Todas as variáveis poligráficas de 

interesse estão descritas na Tabela 2. 

Com relação às características clínicas 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/m2. 

Pacientes com SAFPt apresentaram mais dislipidemia que os controles (51,9% vs. 

23,5%, p <0,001); no entanto, as taxas de hipertensão (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 presença de AOS, as características demográficas 

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/m2, p>0,0999. As taxas de comorbidades foram as seguintes: hipertensão 

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 frequências de AOS foram semelhantes entre os pacientes com SAFPt e os 

controles (28,6% vs. 30,4%, p=0,821). O IAH também não diferiu entre eles: 8,7 (4,3-

14,1) vs. 10,8 (4,5=17,3), p=0,879. No entanto, chamou atenção o fato de os pacientes 

com SAFPt apresentaram menor frequência de sonolência 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. Variáveis poligráficas de interesse, obtidas no HSAT. 

Variável População 
geral 
N=52 

Presença de 
AOS 

(IAH ≥15) 
n=13 

Ausência de 
AOS 

(IAH <15) 
n=39 

p-valor 

IAH 14,2 ± 17,5 36,8 ± 23,0 6,7 ± 3,6 N/A 

Tempo total de 
registro (min) 

432,8 ± 88,4  407,9 ± 93,5  441,0 ± 86,3  0,326 

SpO2 mínima 84,0 (78,3-
90,0)% 

75,0 (72,0-
82,0)% 

86,0 (81,0-
90,0)% 

0,001a 

Tempo total 
em hipoxemia 
(SpO2 <90%) 
(min) 

5,7 (0,1-25,8) 48,9 (13,7-
152,2) 

1,1 (0,0-12,7) <0,001b 

Índice de 
dessaturação 
de O2 

7,7 (3,6-15,2) 26,8 (20,6-
42,4) 

5,2 (3,0-9,4) <0,001c 
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ESE – 
mediana (IQR) 

6,0 (3,0-11,0) 10,0 (4,0-14,0) 6,0 (3,0-11,0) 0,278 

Sonolência 
diurna 
excessiva 

18 (34,6%) 8 (38,5%) 10 (25,6%) 0,487 

Legenda: aMann-Whitney U=93,5, n1=39, n2=13, p=0,01, bicaudado, bMann-Whitney U=63,0, 
n1=39, n2=13, p<0,001, bicaudado, cMann-Whitney U=0,0, n1=39, n2=13, p<0,001, 
bicaudado. Abreviaturas: ESE – escala de sonolência de Epworth; IAH – índice de apneia-
hipopneia; IQR – interquartile range ou desvio interquartílico; min – minutos; O2 – oxigênio; 
SpO2 – saturação periférica de oxigênio. 
 

 

4.4. Avaliação da performance diagnóstica das ferramentas de triagem para 
AOS nos pacientes com SAF 
 
 Na análise 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 

questionário 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. Avaliação da performance diagnóstica das ferramentas de triagem 
para AOS, nos pacientes com SAFPt. 
 

 
 

 

Tabela 3. Avaliação da área sob a curva das diferentes ferramentas de triagem 
para AOS em pacientes com SAFPt. 

Ferramentas de 
triagem 

AUC Erro 
padrão 

p-valor Limite 
inferior 
(IC95%) 

Limite 
superior 
(IC95%) 

Escala de 
sonolência de 
Epworth 

0,601 0,100 0,280 0,406 0,797 

NoSAS 0,806 0,068 0,001 0,672 0,939 

STOP-Bang 0,772 0,084 0,004 0,607 0,938 
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Legenda: AUC – área sob a curva ROC (area under ROC curve), IC95% - intervalo de 
confiança 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 definição do melhor ponto de corte para os escores analisados, os 

escores NoSAS e STOP-Bang (únicos que apresentaram p<0,05 na análise da AUC) 

foram analisados individualmente. 

 Com relação ao NoSAS, a análise de sensibilidade, especificidade e 1-

especificidade para cada ponto de corte possível está representada na Tabela 4. 

 

 

Tabela 4. Análise 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 ≥10 0,615 0,895 0,105 

NoSAS ≥11 0,615 0,895 0,105 
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NoSAS ≥12 0,231 0,974 0,026 

NoSAS ≥13 0,231 0,974 0,026 

NoSAS ≥14 0,231 0,974 0,026 

NoSAS ≥15 0,231 0,974 0,026 

NoSAS ≥16 0,077 1,0 0 

NoSAS ≥17 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 relação entre sensibilidade e especificidade. 

 Já para o escore STOP-Bang, a análise de sensibilidade, especificidade e 1-

especificidade para cada ponto de corte possível está representada na Tabela 5. 

 

 

Tabela 5. Análise 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 ≥1 1,0 0,132 0,868 

STOP-Bang ≥2 0,846 0,263 0,727 

STOP-Bang ≥3 0,846 0,525 0,475 

STOP-Bang ≥4 0,615 0,789 0,211 

STOP-Bang ≥5 0,462 0,974 0,026 

STOP-Bang ≥6 0,154 1,0 0 
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STOP-Bang ≥7 0,07 1,0 0 

 

 

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

demonstrou a melhor relação entre sensibilidade e especificidade. 

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

triagem para AOS. 

  

 

Tabela 6. Análise adicional da performance diagnóstica do escore STOP-Bang 
levando em consideração dois pontos de corte diferentes selecionados. 

Ponto de corte Sens. Espec. Acurácia VPP VPN LR+ LH- 

NoSAS ≥10 61,5% 89,5% 82,4% 66,7% 87,2% 5,85 0,43 

STOP-Bang ≥5 46,2% 97,4% 84,3% 85,7% 84,1% 17,54 0,55 

ESE ≥12 38,5% 84,2% 72,6% 45,5% 80,0% 2,44 0,73 

Questionário de 

Berlim – alta 

probabilidade 

69,2% 39,5% 47,1% 28,1% 78,9% 1,14 0,78 

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

valor preditivo negativo, LR+ - razão de verossimilhança positiva, LR- - razão de 

verossimilhança negativa. 
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4.5. Comparação das características clínicas e laboratoriais dos pacientes com 
SAF na presença e ausência 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 diferenças 

esperadas não foram observadas em nossa população de estudo: não houve 

diferenças estatisticamente significativas no que diz respeito ao sexo (sexo feminino 

69,2 vs. 87,2%, p=0,138), diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica (61,5 vs. 

38,5%, p=0,147) e obesidade (61,5 vs. 48,7%, p=0,423). A comparação entre os dois 

grupos encontra-se resumida na Tabela 7. 

 

Tabela 7. Comparação das características clínicas e perfil de aPL entre 
pacientes com e sem AOS. 

Variável Presença de AOS 
(IAH ≥15) 

n=13 

Ausência de AOS 
(IAH <15) 

n=39 

p-valor 

Características demográficas 

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 0,006a 

Duração da SAF (anos) 23,0 (14,5-30,0) 15,0 (9,0-18,0) 0,007b 

IMC (kg/m2) 34,3±8,4 30,0±5,4 0,106 

Fatores de risco cardiovasculares tradicionais 

Hipertensão 8 (61,5%) 15 (38,5%) 0,147 

Diabetes mellitus 3 (23,1%) 5 (12,8%) 0,396 

Dislipidemia 8 (61,5%) 19 (48,7%) 0,423 

Obesidade 8 (61,5%) 19 (48,7%) 0,423 
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Tabagismo 6 (46,2%) 16 (41,0%) 0,797 

Etilismo 2 (15,4%) 3 (7,7%) 0,589 

Manifestações trombóticas 

Eventos arteriais 8 (61,5%) 13 (33,3%) 0,073 

Número de eventos arteriais 
por paciente 

Média 0,62±0,51 
Mediana 1 (0-1) 

Média 0,51±0,88 
Mediana 0 (0-0) 

0,212 

Eventos venosos 9 (69,2%) 27 (69,2%) >0,999 

Número de eventos venosos 
por paciente 

Média 1,23±1,24 
Mediana 1 (0-2) 

Média 1,33±1,51 
Mediana 1 (0-2) 

0,982 

Número total de eventos 
trombóticos por paciente 

Média 1,85±0,98 
Mediana 1 (1-2) 

Média 1,85±1,37 
Mediana 1 (1-2) 

0,592 

Eventos microvasculares 0 1 (2,6%) >0,999 

Eventos obstétricos (n=43*) 4/9 (44,4%) 20/34 (58,8%) 0,710 

Manifestações não trombóticas 

Plaquetopenia 1 (7,7%) 8 (20,5%) 0,420 

Livedo 7 (53,8%) 15 (38,5%) 0,366 

Valvopatia associada aos 
aPL 

1 (7,7%) 2 (5,1%) 0,604 

Fenômeno de Raynaud 6 (46,2%) 12 (30,8%) 0,502 

Anemia hemolítica 
autoimune 

0 2 (5,1%) >0,999 

Perfil de aPL 

LA 13 (100,0%) 35 (89,7%) 0,561 

aCL 4 (30,8%) 23 (59,0%) 0,078 

aβ2GPI (n=48**) 4 (30,8%) 17/35 (48,6%) 0,269 

Categorias de aPL (n=48**) IA: 3 (23,1%) IA: 12/35 (34,3%) 0,189 
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IB: 2 (15,4%) 
IIA: 8 (61,5%) 

IIB: 0 
IIC: 0 

IB: 11/35 (31,4%) 
IIA: 10/35 (28,6%) 

IIB: 2/35 (5,7%) 
IIC: 0 

Tratamento 

Varfarina 11 (84,6%) 38 (97,4%) 0,151 

HBPM 2 (15,4%) 1 (2,6%) 0,151 

AAS 1 (7,7%) 4 (10,3%) >0,999 

Estatina 6 (46,2%) 16 (41,0%) 0,746 

Hidroxicloroquina 4 (30,8%) 16 (41,0%) 0,510 

Escores da SAF 

aGAPSS (n=48**) (mediana 
[IQR]) 

8 (7-12) 10 (8-13) 0,200 

DIAPS (mediana [IQR]) 5 (2,5-9,5) 
Média 5,5±3,5 

2 (1-5) 
Média 3,2±2,8 

0,020c 

DIAPS ≥3 7 (53.8%) 15 (38.5%) 0,092 

Legenda: aMann-Whitney U=123,5, n1=39, n2=13, p=0,006, bicaudado, bMann-Whitney U=, 
cMann-Whitney U=145,5, n1=39, n2=13, p=0,020, bicaudado. *Apenas sexo feminino com 
passado de gestação; **4 pacientes não possuíam dosagem de aβ2GPI. Categorias de aPL: 
IA – tripla positividade, IIB – dupla positividade, IIA – LA isolado, IIB – aCL isolado, IIIB – 
aβ2GPI isolado. Abreviaturas: AAS – ácido acetilsalicílico, aCL – anticardiolipina, aGAPSS – 
adjusted Global AntiPhospholipid Syndrome Score, aPL – anticorpos antifosfolípide, aβ2GPI 
– anti-beta-2 glicoproteína I, HBPM – heparina de baixo peso molecular, IQR – interquartile 
range ou desvio interquartílico, LA – anticoagulante lúpico, DIAPS – Damage Index for 
AntiPhospholipid Syndrome. 
 

 

 No que diz respeito à avaliação antropométrica dos pacientes, os pacientes 

com AOS apresentaram maior circunferência cervical, maior circunferência abdominal 

e maior relação cintura-quadril, como esperado. Apesar disso, o IMC entre os grupos 

foi semelhante. O grupo com AOS apresentou também maior pressão arterial sistólica 

média do que o grupo sem AOS, porém ambos os grupos apresentaram medianas 
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abaixo de 140 mmHg (fora da faixa de hipertensão), no momento da avaliação clínica. 

A Tabela 8 resume os dados avaliados, bem como sua comparação entre grupos. 

 

 

Tabela 8. Avaliação dos dados antropométricos associados à AOS nos 
pacientes com SAFPt. 

Variável População 
geral 
N=52 

Presença de 
AOS 

(IAH ≥15) 
n=13 

Ausência de 
AOS 

(IAH <15) 
n=39 

p-valor 

Circunferência 
cervical (cm) 

35,0 (32,0-38,0) 36,0 (35,0-40,4) 35,0 (32,0-37,6) 0,037a 

Circunferência 
abdominal (cm) 

96,0 (88,5-
102,0) 

105,0 (99,0-
115,5) 

94,0 (83,8-97,3) 0,001b 

Circunferência 
do quadril (cm) 

107,5 (99,0-
115,8) 

113,0 (103,5-
126,5) 

107,0 (97,0-
114,5) 

0,156 

Relação cintura-
quadril 

0,88±0,08 0,93±0,07 0,86±0,07 0,015c 

IMC (kg/m2) 31,1±6,5 34,3±8,4 30,0±5,4 0,106 

Pressão arterial 
sistólica 
(mmHg) 

122,0 (166,0-
138,5) 

138,0 (119,5-
158,0) 

121,5 (116,0-
132,0) 

0,025d 

Pressão arterial 
diastólica 
(mmHg) 

74,0 (66,0-81,5) 77,0 (65,5-90,5) 74,0 (66,0-80,0) 0,358 

Frequência 
cardíaca (bpm) 

80,0 (74,0-91,0) 76,0 (73,0-92,0) 80,0 (80,0-90,5) 0,537 

aMann-Whitney U=151,0, n1=39, n2=13, p=0,037, bicaudado, bMann-Whitney U=91,0, n1=39, 
n2=13, p=0,001, bicaudado, cMann-Whitney U=131,0, n1=39, n2=13, p=0,015, bicaudado, 
dMann-Whitney U=143,5, n1=39, n2=13, p=0,025, bicaudado. Abreviaturas: AOS – apneia 
obstrutiva do sono; IAH – índice de apneia-hipopneia; IMC – índice 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, n2=13, p=0,020, bicaudado); a representação gráfica 

desses resultados encontra-se na Figura 3. Na análise de pacientes com alto dano 

acumulado, uma maior proporção de pacientes com AOS apresentaram DIAPS ≥3, 

porém sem diferença estatisticamente significativa (53,8 vs. 38,5%, p=0,092). Na 

análise multivariada (modelo incluindo DIAPS, idade, duração da SAF e IMC), tanto 

os maiores escores no DIAPS (OR 1,29, IC95% 1,02-1,64, p=0,036) quanto a maior 

duração da SAF (OR 1,11, IC95% 1,02-1,22, p=0,017) se mantiveram estatisticamente 

associados com a presença de AOS. 

 

Figura 3. Comparação do dano acumulado (avaliado através do DIAPS) entre 
os pacientes com SAFPt, na ausência e presença de AOS. 
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 Com relação aos marcadores séricos relacionados ao risco trombótico e à 

ativação 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) mUI/mL sem AOS; Mann-Whitney 

U=155,5, n1=39, n2=13, p=0,038, bicaudado), conforme apresentado na Figura 3. Não 

houve diferença estatisticamente significativa na proporção de pacientes com tipo 

sanguíneo O entre os grupos: 25% (3/12) com AOS vs. 38,2% (13/34) sem AOS, 

p=0,498. 

 

 

Figura 4. Comparação entre os níveis séricos de fator de von Willebrand em 
pacientes com SAFPt, na presença ou ausência de AOS. 
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Já os níveis séricos de VCAM-1 (mediana 6 (5-7) com AOS vs. 4 (5-7) sem 

AOS; Mann-Whitney U=197,5, n1=13, n2=39, p= 0,277, bicaudado) e de PAI-1 

(mediana 4 (3-4,5) vs. 3 (3-4); Mann-Whitney U=238,0, n1=13, n2=39, p= 0,838, 

bicaudado) foram estatisticamente semelhantes entre os grupos, assim como os 

níveis 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. DISCUSSÃO 
 

A frequência e o impacto da AOS são pouco explorados no contexto da SAF. 

Neste estudo, foi identificado que a frequência AOS nos pacientes com SAFPt é alta, 

comparável com as altas frequências recentemente relatadas na população geral. 

Além disso, descrevemos o potencial efeito negativo da AOS na expressão fenotípica 

da SAFPt, representado por um maior dano acumulado e maiores níveis séricos de 

FvW naqueles pacientes que apresentaram ambas as condições de maneira 

concomitante. 

A SAF primária acomete predominantemente o sexo feminino, na proporção de 

3,5 mulheres para cada homem (2); seu pico de incidência ocorre entre os 30 e 50 

anos de idade (3). Como a AOS predomina em homens com idade mais avançada 

(34–36,38–41), a identificação 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 frequências semelhantes de 

AOS nos pacientes com SAFPt e nos controles pareados do ELSA-Brasil sugerem 

que os pacientes com SAFPt compartilham os mesmos fatores de risco para AOS que 

a população 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, nós identificamos uma maior proporção de 

pacientes com IAH ≥15 eventos/hora na nossa coorte de pacientes com SAFPt, 

mesmo com uma frequência muito maior de pacientes do sexo feminino (35). No 

grande estudo de base populacional HypnoLaus, AOS foi diagnosticada em 36,1%; 

no entanto, foi incluída uma menor proporção de pacientes do sexo feminino (52,0% 

no HypnoLaus), com mediana de idade 10 anos menor do que em nosso estudo (29). 

Curiosamente, os pacientes com SAFPt apresentaram uma menor probabilidade de 

relatar sonolência 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 sonolência diurna, uma vez que esse parâmetro 

não foi discriminativo com essa informação. 

Devido ao acesso limitado aos estudos do sono (54), ferramentas de 

rastreamento para AOS podem auxiliar na seleção dos pacientes que podem se 

beneficiar da realização 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 publicações (70). No presente estudo, NoSAS apresentou uma área sob a 

curva ROC maior que 0,8, o que é considerado um bom valor, aceitável para o 

rastreamento (86). No entanto, o ponto de corte que demonstrou o melhor equilíbrio 

entre sensibilidade e especificidade diferiu daquele descrito no estudo original. Nós 

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 questionário de Berlim como ferramentas de rastreamento da AOS deve ser 

desencorajado em pacientes com SAFPt. A ferramenta de escolha nesse cenário 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 associação 

se manteve estatisticamente significativa mesmo após controle para idade, duração 

da SAFPt e IMC. Portanto, há indícios de que a presença de AOS pode estar 

associada com um fenótipo mais grave da SAFPt. De fato, a AOS tem sido 

consistentemente associada a uma grande variedade de eventos cardiovasculares, 

como doença arterial coronariana, acidente vascular encefálico isquêmico, 

insuficiência cardíaca, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, síndrome metabólica, 

hipertensão pulmonar e aumento da mortalidade (87). Como os eventos arteriais 

podem se associar com disfunção significativa e/ou permanente, esse fato pode 

justificar os maiores escores no DIAPS após esse tipo de evento. No entanto, as 

diferenças encontradas nos eventos arteriais não atingiram significância estatística, o 

que pode ser consequência de um erro do tipo II devido ao tamanho amostral 
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relativamente pequeno. Como a SAFPt é uma doença rara, estudos multicêntricos 

prospectivos adicionais são necessários para confirmar essa hipótese. 

Na patogênese da SAF, a presença de um “segundo evento” (“second hit”) é 

considerada fundamental, uma vez que apenas a positividade isolada para os aPL 

não é capaz de justificar a ocorrência de eventos trombóticos na maioria dos casos 

(15,16). Com base nisso, a explicação mais provável para essa diferença fenotípica 

entre os grupos é que a AOS pode ter atuado como esses “segundo evento” nos 

pacientes com SAFPt, uma situação que já foi descrita para os fatores de risco 

cardiovascular tradicionais (18–20,88). Como mencionado anteriormente, a hipoxemia 

intermitente causada pela AOS induz disfunção endotelial (89), inflamação (90), 

estresse oxidativo (91) e distúrbio metabólico (92). Todos esses fenômenos podem 

ser particularmente deletérios para os pacientes com SAFPt, já que esses pacientes 

já apresentam disfunção endotelial causada pela própria SAF (93). Portanto, todos 

esses eventos podem justificar a AOS como um “segundo evento” na SAF e, 

consequentemente, pode aumentar o risco de eventos trombóticos futuros. 

Outro dado interessante que reforça a hipótese de que a AOS pode levar à 

disfunção endotelial e aumentar o risco de recorrência trombótica na SAF é que 

encontramos níveis mais elevados de FvW nos pacientes com AOS. Diferentes 

estudos correlacionaram a presença de níveis elevados de FvW com um risco 

aumentado de eventos trombóticos incidentes em diferentes cenários, incluindo a SAF   

(94–100). No contexto da AOS, Emin et al. descreveram que a hipoxemia intermitente 

induzida pelo eventos obstrutivos promovem a internalização do CD59 das células 

endoteliais, um importante inibidor da ativação do sistema complemento (101). 

Consequentemente, o sistema complemento pode ser ativado e diversos mediadores 

inflamatórios são produzidos, levando à liberação endotelial de FvW com 

características pró-trombóticas (102). Grässle et al. identificaram que o FvW pode 

interagir diretamente com o DNA liberado pelos neutrófilos através da NETose, com 

alta afinidade; isso imobiliza o DNA e induz NETose adicional (103). Como estudos 

recentes demonstraram a relevância da NETose na patogênese da SAF (104), a 
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interação entre os altos níveis de FvW e NETose pode ser uma explicação adicional 

para o potencial aumento no risco de eventos trombóticos nos pacientes com SAF e 

AOS. Estudos prospectivos adicionais são necessários para confirmar essas 

extrapolações relacionadas à patogênese da SAF.  

Apesar de a AOS ser frequentemente associada com fatores de risco 

cardiovascular tradicionais (21,33), não foram encontradas diferenças 

estatisticamente significativas nas taxas desses fatores de risco nos pacientes com ou 

sem AOS incluídos no presente estudo. O único parâmetro hemodinâmico que diferiu 

foi a pressão arterial sistólica, mas as medianas estavam abaixo de 140 mmHg em 

ambos os grupos, sugerindo que a maioria dos pacientes estava com hipertensão bem 

controlada. Além disso, apesar de a distribuição de gordura (baseada em dados 

antropométricos) 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, nós postulamos que o maior dano acumulado e os maiores níveis 

de FvW no grupo com AOS podem ser atribuíveis aos eventos fisiopatogênicos que 

ocorrem durante os fenômenos obstrutivos relacionados ao sono. 

O presente estudo apresenta limitações. O desenho transversal impede o 

estabelecimento de nexo causal entre a presença de AOS e a ocorrência de um 

fenótipo mais grave de SAFPt. Ademais, o tamanho amostral é relativamente 

pequeno, dada a raridade da SAFPt. Uma outra consideração é que a avaliação do 

impacto da AOS no risco de eventos trombóticos recorrentes só é possível após vários 

anos (até mesmo décadas) de seguimento prospectivo. Desse modo, estudos 

multicêntricos e prospectivos com longo prazo são necessários para confirmar nossos 

achados. Finalmente, como os controles foram derivados de uma coorte populacional 

com baixa probabilidade pré-teste de SAF (sem histórico de trombose e sem outras 

características sugestivas da doença), eles não foram ativamente rastreados para a 

presença de aPL. Apesar disso, este estudo também apresenta importantes pontos 

positivos: [1] trata-se do primeiro estudo a avaliar a frequência e impacto da AOS nos 

pacientes com SAFPt; [2] foram incluídos 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 

definição de AOS adotada excluiu pacientes com IAH <15, uma vez que os casos 

leves não possuem associação clara com eventos cardiovasculares. 
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6. CONCLUSÃO 
 
 AOS foi frequente nos pacientes com SAFPt, com taxas comparáveis às da 

população não referenciada. Tanto o NoSAS quanto o STOP-Bang foram úteis como 

ferramentas de rastreamento de AOS nesses pacientes. Além disso, os pacientes com 

SAFPt e AOS apresentaram maior dano acumulado pela SAF, mesmo após controle 

para idade, duração da SAF e IMC, e níveis séricos de FvW significativamente maiores 

do que aqueles sem AOS, sugerindo um fenótipo mais grave da SAF na presença da 

AOS. 

 Por esse motivo, a AOS é relevante nos pacientes com SAFPt, e médicos que 

prestam assistência a esses pacientes devem estar atentos a essa associação para 

realizar o rastreamento apropriado. 
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7. ANEXOS 
ANEXO A. Aprovação e registro 
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ANEXO B. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).  
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ANEXO C. Instrumento utilizado para coleta dos dados sobre o sono e outras 
informações relevantes. 
Nome: ______________________________________ RGHC: _________________ 
Data de nascimento: ________________ 
Escala de sonolência 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 público, sem atividade: _________ 
Como passageiro de trem, carro ou ônibus andando uma hora sem para: ___ 
Deitado para descansar à tarde, quando as circunstâncias permitem: _______ 
Sentado e conversando com alguém: _________ 
Sentado, calmamente, após almoço sem álcool: _________ 
No carro, enquanto para por alguns minutos no trânsito intenso: _________ 
 
Total: __________ 

 

NoSAS escore 
Circunferência cervical >40 cm (4 pontos): _________ 
Obesidade: 
IMC entre 25 kg/m² e <30 kg/m² (3 pontos): _________ 
IMC ≥30 kg/m² (5 pontos): _________ 
Ronca (2 pontos): _________ 
Idade >55 anos (4 pontos): _________ 
Masculino (2 pontos): _________ 
 
Total: _________ 

 

Questionário de Berlim 
 
Categoria 1 
 
1. Você ronca? 
(   ) Sim 
(   ) Não 
(   ) Não sei 
 
2. Seu ronco é: 
(   ) Pouco mais alto que sua respiração 
(   ) Tão mais alto que sua respiração 
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(   ) Mais alto do que falando 
(   ) Muito alto que pode ser ouvido nos quartos próximos 
 
3. Com que frequência você ronca? 
(   ) Praticamente todos os dias 
(   ) 3-4 vezes por semana 
(   ) 1-2 vezes por semana 
(   ) Nunca ou praticamente nunca 
 
4. O seu ronco incomoda alguém? 
(   ) Sim 
(   ) Não 
 
5. Alguém notou que você para de respirar enquanto dorme? 
(   ) Praticamente todos os dias 
(   ) 3-4 vezes por semana 
(   ) 1-2 vezes por semana 
(   ) Nunca ou quase nunca 
 
Categoria 2 
 
6. Quantas vezes você 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 você está acordado, você se sente cansado, fadigado ou não se sente bem? 
 
(   ) Praticamente todos os dias 
(   ) 3-4 vezes por semana 
(   ) 1-2 vezes por semana 
(   ) Nunca ou quase nunca 
 
8. Alguma vez você cochilou ou caiu no sono enquanto dirigia? 
(   ) Sim 
(   ) Não 
 
Categoria 3 
 
9. Você tem pressão alta? 
(   ) Sim 
(   ) Não 
(   ) Não sei 
 
IMC= 
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