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ANTIFOSFOLIPIDE PRIMARIA COMPARADA A

SECUNDARIA:

UM ESTUDO DE 9B PACIENTES
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Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular tradicionais em pacientes com sin-
drome antifosfolipide (SAF) priméria comparando
com aqueles com a SAF secunddria a ltpus erite-
matoso sistémico.

Métodos: Estudo transversal de 96 pacientes com
SAF (critérios de Sapporo). Foram avaliados os da-
dos demogrificos, clinicos, fatores de risco cardio-
vascular e medicagdes.

Resultados: Trinta e nove pacientes com SAF pri-
maria e 57 com SAF secundéria foram incluidos. Os
grupos de paciente com SAF primdria e secunda-
ria ndo diferiram em relagao a idade (38,5 + 9,9 vs.
39,4 + 10,5 anos, p=0,84) e a freqiiéncia de sexo fe-
minino (84,6 vs. 96,5%, p=0,06), respectivamente.
Os eventos arteriais foram observados com maior
freqiiéncia no grupo de SAF primadria em relacao a
secundaria (59 vs. 36,8%, p=0,04). Nao houve dife-
renca entre os grupos em relacdo aos eventos ve-
nosos e obstétricos. Em relacdo aos fatores de ris-
co tradicionais para doenca cardiovascular, os gru-
pos foram comparaveis em relacao as freqiiéncias
de tabagismo atual e pregresso, sedentarismo, his-
téria familiar para doenca corondria, hipertensao
arterial sistémica, diabetes melito, sobrepeso e obe-
sidade. As freqiiéncias de alteracdes do perfil lipi-
dico foram comparéveis nos dois grupos, exceto
por uma maior prevaléncia de baixos niveis de
HDL-c no grupo SAF primaria (84,6 vs. 45,5%,
p=0,0001). Em relacdo as medicacoes utilizadas,
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também ndo houve diferencas significativas em re-
lacdo ao uso de difosfato de cloroquina e estatina,
embora o grupo SAF secunddria apresentasse uma
maior freqiiéncia de uso de prednisona (10,2 vs.
57,9%, p<0,001) bem como sua dose média (1,5 +
5,7 vs. 9,2 + 12,5mg/dia, p=0,0001).

Conclusao: Os fatores de risco cardiovascular tradi-
cionais estao presentes e se distribuem comparavel-
mente em pacientes com SAF primaria quando com-
parada a SAF secundaria, exceto por uma elevada
freqiiéncia de baixo HDL-c nos primeiro grupo.

Palavras-chave: Sindrome Antifosfolipide; Ateros-

clerose; Fatores de Risco; Doenca Cardiovascular;
Trombose.

Abstract

Objective: To evaluate the prevalence of traditional
risk factors in patients with primary antiphospho-
lipid syndrome (APS) in comparison to those with
systemic lupus erythematosus-secondary APS.
Methods: Transversal study of 96 APS patients (Sappo-
ro’s criteria). Demographic and clinical data, cardio-
vascular risk factors and drug use were investigated.
Results: Thirty-nine Primary APS and 57 secondary
APS were included. The groups did not differ regar-
ding age (38.5+9.9vs. 39.4 + 10.5 years, p=0.84) and
female gender (84.6 vs. 96.5%, p=0.06), respectively.
Arterial events were more observed in primary than
secondary APS (59 vs. 36.8%, p=0.04) patients. No
difference was seen concerning venous and obste-
tric events. In regard to traditional risk factors for
cardiovascular disease, both groups were compara-
ble related to current or previous smoking, sedenta-
rism, family history for coronary disease, systemic
hypertension, diabetes mellitus, overweight and
obesity. The frequencies of altered lipid profiles were
alike in the two groups, except for a higher prevalen-
ce oflow HDL-clevels in primary APS group (84.6 vs.
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45.5%, p=0.0001). Concerning drug use, no signifi-
cant differences were observed related to chloro-
quine and statin use, however the secondary APS
patients had a higher rate of prednisone use (10.2 vs.
57.9%, p<0.001) as well as mean dose of corticoste-
roid (1.5 5.7 vs. 9.2 + 12.5mg/ /day, p=0.0001).
Conclusion: Traditional risk factors for cardiovas-
cular disease are present and comparable between
patients with primary and secondary APS, except
for a high frequency of low HDL-c in primary APS
patients.

Keywords: Antiphospholipid syndrome; Atheros-

clerosis; Risk factors; Cardiovascular Disease;
Thrombosis.

Introducao

A sindrome antifosfolipide (SAF) é uma trombofi-
lia auto-imune adquirida caracterizada pela pre-
senca de tromboses vasculares e/ou eventos obsté-
tricos, acompanhada ou ndo de plaquetopenia na
vigéncia de niveis moderados e persistentes de an-
ticorpos antifosfolipides!.

Recentemente, esta sindrome tem sido associa-
da a presenca de aterosclerose precoce e eventos
corondrios? A SAF representa um estado pro-trom-
bético em que a presenca de aterosclerose pode es-
tar associada com alto risco de aterotrombose®.
Mais precisamente, diversos estudos tém avaliado
e confirmado a presenca de aterosclerose em pa-
cientes com SAF utilizando, na maioria dos mes-
mos, uma populagdo controle constituida por in-
dividuos saudéaveis ou sujeitos com trombofilias
outras*®. Adicionalmente, alguns dos fatores de ris-
co tradicionais para doenca cerebrovasculares fo-
ram avaliados, embora um trabalho que apresen-
te todos os principais fatores de risco tradicionais
para DCV num mesmo grupo de pacientes ainda
ndo tenha sido desenvolvido. Existe um aumento
da mortalidade cardiovascular em pacientes com
SAF*. O risco cardiovascular é ainda mais elevado
na SAF secundaéria dos pacientes lapicos'.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a pre-
senca de diversos fatores de risco tradicionais de
aterosclerose em pacientes com SAF primdria com-
parando aos dos pacientes com SAF secundéria.

Pacientes e Métodos

Neste estudo, foram incluidos consecutivamente

96 pacientes, de ambos os sexos, com idade de pelo
menos de 18 anos, com diagnéstico de SAFE, segun-
do os critérios de Sapporo!'. Os pacientes foram
classificados como apresentando SAF primaria
quando a presenca de SAF ndo esteve associada a
outra doenca auto-imune; e, como SAF secunda-
ria, quando veio associada ao lipus eritematoso
sistémico [critérios do American College of Reuma-
tology (ACR)]'2 Esses pacientes sdo acompanha-
dos no ambulatério de SAF do Servico de Reuma-
tologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

Na consulta de avaliacdo foram colhidos os da-
dos utilizados neste trabalho, bem como procedi-
da a revisao dos prontudrios médicos. Os eventos
clinicos arteriais e venosos foram todos confirma-
dos por métodos de imagens, seja ultra-som Dop-
pler, cintilografia pulmonar de ventilacido-perfu-
sdo, tomografia computadorizada, ressonancia
nuclear magnética (RNM), arteriografia, angioto-
mografia e angio-RNM. Foi avaliada também a pre-
senca de fatores de risco cardiovascular tradicio-
nais através de uma revisao extensa dos pron-
tudrios: hipertensdo arterial sistémica (HAS)
(PA>140x90mmHg ou uso de medicacdo anti-hiper-
tensiva), presenca de dislipidemia (colesterol total
>200mg/dL, triglicérides >150mg/dL, LDL >130mg/
/dL, HDL.<40mg/dL para mulheres e <50mg/dL para
homens®)diabetes (glicose > 126mg/dL ou uso de
medicamento hipoglicemiante), tabagismo atual e
pregresso (se presente ou ausente), sedentarismo
(individuos com atividade ocupacional leve ou
moderada, tais como estudantes e professores, e
com menos do que 150min de atividade fisica por
semana), sobrepeso e obesidade através do indice
de massa corpérea (IMC) (IMC > 25 kg/m? e 30
kg/m?, respectivamente), histéria familiar de doen-
¢a cardiovascular (infarto do miocardio, angina,
morte sibita em parentes de primeiro grau antes
dos 55 anos para homens e antes dos 65 para mu-
lheres), e medicamentos em uso. A presenc¢a dos
anticorpos anticardiolipina e anticoagulante ltpi-
co foi confirmada na ocasido do diagnéstico clini-
co da sindrome.

Perfil lipidico: O colesterol total (CT) e os trigli-
cérides (TG) nas amostras de soro foram medidos
enzimaticamente (Boehringer-Mannheim, Argen-
tina e Merck, Alemanha, respectivamente) num
aparelho RA 1000 Analyser (Technicon Instru-
ments Corp)*'®. O colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL-c) foi obtido apds precipita-
¢ao do colesterol da lipoproteina de muito baixa
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densidade (VLDL-c) do soro e do colesterol da li-
poproteina de baixa densidade (LDL-c) através do
4cido fosfotingstico e cloreto de magnésio'.
LDL-c foram estimados, desde que todas as amos-
tras tinham niveis de triglicérides menores do que
400 mg/dL". Os niveis de LDL-c foram estimados
usando a seguinte equacao de Friedwald".

Andlise estatistica: Os resultados serdo apre-
sentados como média + desvio padrao e percenta-
gem. Os dados foram comparados através do tes-
te t de Student para as médias e o teste do qui-qua-
drado ou Fisher, para avaliar diferencas entre os
grupos de SAF primadria e secundaria. A significan-
cia estatistica foi estabelecida como p < 0,05.

Resultados

Neste estudo foram incluidos 96 pacientes, sendo
39 pacientes com SAF primaéria e 57 com SAF se-
cundaria. Os grupos de paciente com SAF prima-
ria e secunddria ndo diferiram em relacao a idade
(38,5+9,9 v5.39,4 + 10,5 anos, p=0,84) e a freqiién-
cia de sexo feminino (84,6 vs. 96,5%, p=0,06), res-
pectivamente (Tabela I).

Em relacdo aos eventos vasculares, as lesdes ar-
teriais foram observadas com maior freqiiéncia no
grupo de SAF priméria comparadas a secunddaria
(59 vs. 36,8%, p=0,04). Nao houve diferenca entre
os grupos em relacao aos eventos venosos (46,2 vs.
54,4%, p=0,53) e obstétricos (41,0 vs. 45,6%,
p=0,68).

Em relacgdo aos fatores de risco tradicionais para
doenca cardiovascular, os grupos foram compara-
veis em relacdo as freqiiéncias de tabagismo atual
(12,8 vs. 19,3%, p=0,58) e pregresso (15,4 vs. 22,8%,
p=0,44), sedentarismo (56,4 vs. 68,4%, p=0,28), his-

toria familiar para doenca coronadria (28,2 vs.
29,8%, p=1,00), hipertens3o arterial sistémica (46,2
vs.61,4%, p=0,15) e diabetes melito (12,8 vs. 12,3%,
p=1,00) (Tabela II). Da mesma maneira, em rela-
¢do a prevaléncia de sobrepeso (35,9 vs. 33,3%,
p=0,83), obesidades graul (10,3 vs. 19,3%, p=0,11),
grau ll (7,7 vs. 1,8%, p=0,30) e grau III (2,6% vs. 0,
p=0,41) os dois grupos nao diferiram significativa-
mente (TabelaI).

Asfreqiiéncias de alteracoes do perfil lipidico da
populacdo com SAF primdria comparadas as de
SAF secundaria foram similares nos dois grupos:
altos niveis de colesterol total (28,2 vs. 31,6%,
p=0,82), elevados niveis de LDL-c (28,2 vs. 26,3%,
p=1,00), e aumento de triglicérides (15,4 vs. 29,8%,
p=0,15). De forma diferente, os pacientes com SAF
primadria apresentaram uma maior freqiiéncia de
baixos niveis de HDL-c quando comparados a SAF
secundaria (84,6 vs. 45,5%, p=0,0001) (Tabela III).

Em relacdo as medicagoes utilizadas, ndo hou-
ve diferencas significativas em relacdo ao uso de di-
fosfato de cloroquina (51,3 vs. 52,6%, p=1,00) e es-
tatina (23,1 vs. 17,5%, p=0,60). Por outro lado, o
grupo SAF secunddria apresentou uma maior fre-
qiiéncia de uso de prednisona (10,2 vs. 57,9%,
p<0,001) e dose média de prednisona (1,5 + 5,7 vs.
9,2 + 12,5mg/dia, p=0,0001). A avaliacdo daqueles
pacientes com e sem uso de cloroquina ndo mos-
trou diferencas significantes em relacdo aos niveis
de colesterol total (p=0,49), LDL-c (p=0,71),
HDL-c (p=0,31) e triglicérides (p=0,12).

Discussao

O presente trabalho demonstrou que pacientes
com SAF apresentam fatores de risco cardiovascu-

Tabela I. Dados demograficos e peso entre pacientes com SAF primaria e secundaria
SAF Primaria SAF Secundaria
Parametros N=39 N=57 P
Sexo feminino, n (%) 33 (86,6) 55 (96,5) 0,06
Idade (média = DP; anos) 38,5 +9,9 394+ 10,5 0,84
IMC (%; kg/m2)
Normal (18,5-24,9), n (%) 17 (43,5) 26 (45,6 ) 1,00
Sobrepeso (25-29,9), n (%) 14 (359) 19 (33,3) 0,83
Obesidade Grau | (30-34,9), n (%) 4(103) 14 (19,3) 0,11
Obesidade Grau Il (35-39,9), n (%) 3(7.7) 1 (1,8) 0,30
Obesidade Grau Ill (=40 kg), n (%) 1 (26) 0 0,41
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Tabela Il. Fatores de risco tradicionais para doenca cardiovascular nos pacientes com
SAF primaria e secundaria
SAF Primaria SAF Secundaria
N=39 N=57 P

Tabagismo

Atual, n (%) 5(12,8) 11 (19,3) 0,58

Prévio, n (%) 6 (15,4) 13 (22,8) 0,44
Sedentarismo, n (%) 22 (56,4) 39 (68,4) 0,28
Historia Familiar, n (%) Il (282) 17 (29,8) 1,00
Hipertensio arterial sistémica, n (%) 18 (46,2) 35 (61,4) 0,15
Diabetes melito, % 5(12,8) 7 (12,3) 1,00
Tabela Il1. Freqiiéncias de perfil lipidico alterado nos pacientes com SAF primaria e
secundaria

SAF Primaria SAF Secundaria

Perfil Lipidico N=39 N=57 P
Colesterol total >200mg/dL, n (%) 11 (28.2) 18 (31,6) 0,82
LDL >130 mg/dL, n (%) Il (282) 15 (26.3) 1,00
HDL < 40 (homens)/50 (mulheres) 33 (84,6) 26 (45,5) 0,000
mg/dL, n (%)
Triglicérides =150 mg/dL, n (%) 6 (15.4) 17 (29.8) 0,14

lar independentemente se estes individuos apre-
sentam SAF primdria ou secundéria. Adicional-
mente, baixos niveis de HDL foram mais observa-
dos naqueles pacientes com SAF primadria.

Doenca cardiovascular é um importante pro-
blema de satide publica. Constitui a primeira cau-
sa de morbi-mortalidade sendo responsavel nos
Estados Unidos por gastos em hospitalizacoes de
mais de 15 bilhdes de délares. Além dos fatores de
risco cldssicos como HAS, tabagismo e dislipide-
mia alguns estudos tém demonstrado a participa-
¢do de fatores auto-imunes na progressao da ate-
rosclerose e doenca cardiovascular'®. Dentre as
causas adquiridas, a sindrome antifosfolipide é o
mais comum estado de hipercoagulabilidade e ca-
racteriza-se pela presenca de eventos tromboem-
boélicos recorrentes e producao de anticorpos an-
tifosfolipides sendo o coracdo o 6rgdo mais acome-
tido™. Niveis de anticardiolipina, beta-2-glicopro-
teina I e LDL-oxidada foram mais elevados em
pacientes com doenca cardiovascular que em con-
troles normais®.

Modelos animais e estudos em humanos tém re-
forcado a relacdo entre o desenvolvimento e pro-
gressdo da aterosclerose em SAF**. NA SAF secun-

déria, trabalhos prévios demonstraram uma eleva-
da prevaléncia de aterosclerose subclinica, avalia-
daatravés do ultra-som de car6tidas?'. Tais estudos
demonstraram que a aterogénese acelerada do LES
estd fortemente associada aos fatores de risco tra-
dicionais e também a fatores relacionados a doen-
ca*?, Estudos prévios demonstraram maior risco
cardiovascular em pacientes com SAF secunda-
ria'®. Isso implica na necessidade de estudos sobre
apresenca e frequéncia dos fatores de risco cardio-
vascular como este aqui realizado.

No trabalho de Bilora et al., os autores realiza-
ram ultra-som de cardtidas em 45 pacientes com
SAF primdria que apresentaram trombose venosa
profunda e compararam com uma populacdo pa-
reada pelo sexo e idade com passado de trombo-
se, mas ndo encontraram qualquer associacdo en-
tre a prevaléncia de placas entre os dois grupos®.
Da mesma maneira, Jimenez et al., empregando a
mesma técnica para detec¢do de aterosclerose, uti-
lizando como populacdo controle, pacientes com
SAF secunddria a LES e normais, também ndo en-
contraram diferencas significantes no espessa-
mento médio-intimal das caré6tidas entre os
grupos?.
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Por outro lado, o estudo de Medina et al., detec-
tou alteracoes do segmento médio-intimal em SAF
primdria em relacdo a controles saudaveis?. Adi-
cionalmente, os autores encontraram uma fre-
qliéncia de tabagismo de 10,7%, obesidade de 30%,
hipercolesterolemia 28,6%, hipertrigliceridemia
em 30%, nao diferindo dos controles saudaveis.
Em relacdo a prevaléncia de hipertensao, 35,7%
dos pacientes apresentaram essa anormalidade
em comparacdo com nenhum dos controles. Da
mesma forma, Ames et al., também puderam de-
monstrar essa anormalidade quando compararam
uma populacdo com SAF primadria acima dos 40
anos em relacdo a aqueles pacientes mais jovens e
controles sauddveis®. Nesse estudo, as freqiiéncias
de tabagismo foi de 30%, HAS de 5%, hipertrigli-
ceridemia de 15% e nenhum paciente tinha obe-
sidade ou diabetes. Todos esses estudos tiveram
como foco do trabalho a presenca de aterosclero-
se, nao sendo o objetivo principal avaliar a presen-
¢a de fatores de risco cardiovasculares, o que tal-
vez justifique a baixa prevaléncia encontrada de
cada fator individualmente em relacdo ao nosso
estudo.

Os glicocorticoster6ides sdo conhecidos por ele-
var os niveis tensionais e contribuir para o exces-
so de peso. No entanto, no presente estudo nio foi
encontrada uma maior freqiiéncia de hipertensao
nem de obesidade no grupo de SAF secundéria,
apesar do maior consumo de corticosterdides. Pos-
sivelmente, esse fato se deveu ao tamanho da
amostra. Talvez se tivéssemos um niimero maior
de participantes essas diferencas pudessem ter
sido observadas.

No presente estudo, detectamos uma maior fre-
qiiéncia de baixos niveis de HDL-c em pacientes
com SAF primdria, embora baixos niveis dessa li-
poproteina fossem vistos em ambos os grupos. E
interessante assinalar que HDL protege contra a
aterosclerose através da inibicdo da oxidagdo da
LDL. Em doencas auto-imunes, ja foi demonstra-
do que a HDL é um alvo envolvido na fisiopatolo-
gia das dislipidemias. De fato, anticorpos anti-HDL
ja foram reportados em pacientes com LES e em
pacientes SAF primdria®.

Em resumo, o presente trabalho revelou que pa-
cientes tanto com SAF priméria quanto secunda-
ria apresentam igualmente distribuidos os fatores
de risco tradicionais para doenca cardiovascular.
Sendo que a populacdo primdria apresenta uma
freqliéncia mais aumentada de baixos niveis de
HDL.
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