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RESUMO

O objetivo desta revisao foi avaliar a prevaléncia das manifestacdes trombdticas nos
pacientes com doengas reumatoldgicas imunomediadas (DRIM). As DRIM em sua natureza
geram uma condicdo inflamatoria cronica recorrente que pode contribuir para a
trombogénese. A sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF), quando se desenvolve apos
uma DRIM pré estabelecida, é chamada de SAF secundéria. Existem muitos estudos entre
lGpus eritematoso sistémico e a SAF, porém outras DRIM também tem a capacidade de
desencadear a SAF secundaria. Foram incluidos nesta revisdo artigos sobre lUpus eritematoso
sisttmico (LES), artrite reumatdide (AR), sindrome de Sjogren (SS), vasculites (vasc) e
esclerose sistémica (ES) e suas manifestacbes tromboticas. Foram excluidos os artigos
relacionados a Covid-19, sindrome do anticorpo antifosfolipideo, gravidez, uso de
medicacdes bioldgicas, anticoagulantes e estados peri e pds operatdrios. Foram pesquisadas as
Bases Pubmed (Medline), Scopus, Embase entre Fevereiro a julho de 2022 com auxilio de
uma bibliotecaria para confeccdo dos termos de busca. A selecéo e extracao foi realizada por
trés revisores independentes divididos em 2 duplas, sem recorte de tempo e sem restricdo de
idiomas. Apos a selecdo inicial e aplicacdo dos critérios de exclusdo, foram extraidos os
artigos que preenchiam os critérios para diagndstico de SAF (Sapporo ou Sidney), descritos
em literatura. Os dados foram sintetizados e avaliados com a ferramenta JBI Sumari. Nesta
revisdo foram incluidos 27 artigos, sendo 24 de LES, 1 de AR, 1 de SS e 1 de vasc. O
intervalo da prevaléncia de manifestagdes tromboticas no LES variou de 5% a 69%, na AR foi
de 3,98%, 7% na SS, e na vasculite foi de 18,8% e a prevaléncia de trombose no LES foi
compativel com a literatura. As manifestacbes trombdticas nas DRIM ja sdo bem
estabelecidas na literatura mas os dados s&o muito focados na SAF secundaria associada ao
LES, enquanto que nas outras DRIM, existem poucos estudos que relacionam a trombose com
a SAF secundaria por ndo seguirem adequadamente os critérios diagnosticos definidos para
SAF.

Palavras-chave: doenca reumatica; autoimune; trombose; sindrome antifosfolipide secundaria.



ABSTRACT

The objective of this review was to evaluate the prevalence of thrombotic
manifestations in patients with immune-mediated rheumatologic diseases.(IMRD).
Introduction: IMRD in its nature generates a chronic recurrent inflammatory condition that
can contribute to thrombogenesis. Antiphospholipid antibody syndrome (APS), when it
develops after pre-established IMRD, is called secondary APS. There are many studies
between systemic lupus erythematosus and APS, but other IMRD also have the ability to
trigger secondary APS.Articles on systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis
(RA), Sjogren's syndrome (SS), vasculitis and systemic sclerosis (SSc) and their thrombotic
manifestations were included in this review. Articles related to Covid-19, antiphospholipid
antibody syndrome, pregnancy, use of biological medications, anticoagulants and peri and
postoperative conditions were excluded. Pubmed (Medline), Scopus, Embase databases were
searched between February and July 2022 with the help of a librarian to prepare the search
terms. The selection and extraction was performed by three independent reviewers divided
into 2 pairs, without time cut and without language restrictions. After the initial selection and
application of the exclusion criteria, the articles that met the criteria for the diagnosis of FAS
(Sapporo or Sidney), described in the literature, were extracted. Data were synthesized and
evaluated using the JBI Sumari tool. In this review, 27 articles were included, 24 on SLE, 1 on
RA, 1 on SS and 1 on vasc. The overall prevalence of thrombosis in the articles was 21% and
the prevalence for each subgroup was 22% for SLE, 3.98% for RA, 18.8% for vasculitis and
7% for Sjogren's Syndrome. The prevalence of thrombosis in SLE was consistent with the
literature. Thrombotic manifestations in IMRD are already well established in the literature,
but the data are very focused on secondary APS associated with SLE, while in other ARMDs,
there are few studies that relate thrombosis with secondary APS because they do not

adequately follow the diagnostic criteria. defined for SAF.

Keywords: rheumatic disease; autoimmune; thrombosis; secondary antiphospholipid

syndrome.
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1- INTRODUCAO

As doencas reuméticas autoimunes (DRIM) constituem um conjunto de doencas
reumatolégicas nas quais existe perda da tolerancia no reconhecimento antigénico com
desregulacdo no sistema imune inato e adaptativo. Os linfécitos T produzem citocinas pro-
inflamatorias, entretanto os linfécitos B sdo estimulados a produzir anticorpos que passama
reagir com antigenos proprios, levando a apoptose celular. Proteinas como o interferon-alfa,
produzidos predominantemente por células plasmocitarias dendriticas, amplificam a resposta
imune. Mediadores da inflamacdo como as proteinas do sistema do complemento,
potencializam a resposta inflamatéria através da ativacdo de neutréfilos e da formacdo do
complexo de agressdo a membrana o que culmina com lise celular e retroalimentacdo da
cascata inflamatdria pela ativacdo da via alternativa do complemento. Outros importantes
mediadores inflamatorios como as Neutrophil Extracellular Entrapment Traps (NETS) tém
sido estudados nas doencas auto-imunes e vistos como potenciais alvos de inibigdo!??,

Existem vérias doencas reumatologicas de carater autoimune. As DRIM mais
conhecidas sdo lGpus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide (AR), esclerose
sistémica (ES), sindrome de Sjogren (SS) e as vasculites primarias em geral. A ocorréncia de
trombose pode levar a obstrucéo ou a reducéo do fluxo sanguineo em qualquer vaso, podendo
afetar territdrios venosos ou arteriais. Consequentemente, sindromes isquémicas e infartos que
podem ocorrer e comprometer a qualidade de vida do paciente ou levar ao 6bito®.

A trombose consiste em uma doenca ocasionada por um distarbio de coagulacédo
levando a formacdo de trombos em quaisquer vasos sanguineos. Apresenta uma incidéncia
estimada de 300.000 casos por ano nos Estados Unidos®. Estas coagulopatias geralmente
ocorrem no contexto da triade de Virchow, que descreve as condi¢cdes nas quais as tromboses
desenvolvem-se como consequéncia de estase, lesdo endotelial e estado de
hipercoagulabilidade. As doencas cardiovasculares representam as principais causas de
mortes, sendo a embolia pulmonar (EP) a terceira principal causa de morte em unidades de
terapia intensiva (UTI), precedido pelo infarto agudo do miocardio e pelo acidente vascular
cerebral®. O carater inflamatorio das DRIM propicia um desequilibrio entre os mediadores e
as propriedades pro-coagulantes e anticoagulantes e acarreta uma estimulacdo da cascata de
coagulacdo favorecendo a trombose. Essa atividade caracteriza-se pelo aumento dos niveis
séricos do fator de necrose tumoral alfa (TNF-Alfa) e ativacdo de células endoteliais que
promovem agregacdo plaquetaria, fatores importantes para a formagdo do trombo. Existem

varios estudos que demonstram o risco mais elevado dos pacientes com doencas


https://www.zotero.org/google-docs/?M3k4r5
https://www.zotero.org/google-docs/?IM1LtF
https://www.zotero.org/google-docs/?CBe4QU
https://www.zotero.org/google-docs/?jbnf5N
https://www.zotero.org/google-docs/?ZRU1RU
https://www.zotero.org/google-docs/?nXTzkO
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reumatoldgicas desenvolverem tromboses.®’891011.1213141516 Qg pacientes com doenca
reumatoldgica ativa possuem mais chances de apresentar trombose tanto pela atividade
inflamatoria aumentada da doenca como pela utilizagdo de medicamentos imunossupressores
como corticosteroide, agregando um risco aumentado de trombose que pode variar de 2 a
9%%’. Dentre as DRIM as mais associadas a trombose sdo: lipus eritematoso sistémico e
artrite reumatoide pelo risco inerente da elevacdo da atividade da doenca, pelo uso de
corticoides e presenca de anticorpos antifosfolipides. Dos pacientes com lGpus eritematoso
sistémico, um terco apresenta anticorpos antifosfolipides®® e desses 10 a 15% tem sindrome
antifosfolipide (SAF), doenca autoimune cuja manifestacdo fenotipica é trombose e perdas
gestacionais®®.

A SAF constitui uma doenca cuja incidéncia varia de uma a dois casos a cada 100.000
habitantes, com predominio em pacientes jovens do sexo feminino: 5:1 e se caracteriza pela
presenca de anticorpos antifosfolipides (apL): anticardiolipina IgG, IgM > 40, anti-f 2GPI
IgG, IgM> 40, anticoagulante lipico repetidos e confirmados em um intervalo >12 semanas.
A presenca de trombose e dos apL’s devem coexistir em um prazo de até 5 anos?’. Pode ser
classificada em SAF primaria quando ocorre de forma isolada ou secundaria quando €
associada & outra doengca ja instalada?*. Umas das principais caracteristicas clinicas da SAF é a
presenca de tromboses em pacientes jovens e em sitios atipicos: trombose de artéria renal,
trombose de artéria basilar, trombose de veia oftalmica?.

Esta revisdo tem por objetivo descrever as manifestacdes trombdticas que podem
ocorrer em pacientes com as principais DRIM, sua prevaléncia e os principais desfechos
associados a estas manifestagdes. A importancia de reconhecer que tais manifestacdes
trombodticas podem ocorrer diretamente por algum desequilibrio no sistema de coagulacéo,
como por exemplo nas trombofilias, ou indiretamente, por exemplo, secundaria a alguma
DRIM, pode favorecer o tratamento precoce e reduzir a morbi-mortalidade dessa condigio?®.
Para a elaboracdo da pesquisa foi realizada uma revisdo sistematica com o intuito de reunir e
sintetizar achados de estudos realizados sobre a prevaléncia de SAF secundaria, a fim de

contribuir para o aprofundamento do conhecimento.


https://www.zotero.org/google-docs/?CF9VUv
https://www.zotero.org/google-docs/?E1sQIH
https://www.zotero.org/google-docs/?BJ9X9O
https://www.zotero.org/google-docs/?KBdxij
https://www.zotero.org/google-docs/?eg2yom
https://www.zotero.org/google-docs/?kmbVmE
https://www.zotero.org/google-docs/?7ZtvF7
https://www.zotero.org/google-docs/?3y4Ndg
https://www.zotero.org/google-docs/?r5dijo
https://www.zotero.org/google-docs/?tUrsUB
https://www.zotero.org/google-docs/?vcP4NZ
https://www.zotero.org/google-docs/?StlIqE
https://www.zotero.org/google-docs/?pB2hNE
https://www.zotero.org/google-docs/?8C4b5m
https://www.zotero.org/google-docs/?m5rJcj
https://www.zotero.org/google-docs/?iQOtI9
https://www.zotero.org/google-docs/?A7MgBD
https://www.zotero.org/google-docs/?dmScZb
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2 REVISAO DA LITERATURA

TROMBOSE

A trombose era associada principalmente a complicagdes relacionadas as cirurgias.
Vérios estudos em pacientes que ndo foram submetidos a tratamentos cirlrgicos
demonstraram que a incidéncia de trombose em pacientes clinicos é similar a de pacientes
cirGrgicos?®. Descrita inicialmente por Rudolph Virchow em 1884, o qual propds que a
trombose resultava de pelo menos uma das trés condi¢bes de risco, lesdo vascular, estase
venosa, estado de hipercoagulabilidade e que o risco de desenvolvimento de trombose
aumenta proporcionalmente ao nimero de condigBes de risco?. Os fatores de risco mais
comuns para desenvolvimento de trombose, principalmente a TEV incluem idade elevada, a
partir de 40 anos, obesidade, imobilidade, doencas hereditarias, cirurgias de grande porte,
cirurgias ortopédicas, fraturas de pelve ou de quadril, politraumatismos, malignidade,
gravidez, uso de contraceptivos orais, trombofilias familiares ou adquiridas como na sindrome

antifosfolipide.?>?

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE

Além dos fenbmenos tromboticos citados anteriormente, podem ocorrer associados a
doenca, trombocitopenia, distdrbios neurologicos, cardiacos, cutaneos, entre outros Orgaos.
Pode ser classificada como primaria ou secundaria a varias condicdes, inclusive doencas
autoimunes. A doenca mais associada a SAF é o LES, porém essa manifestacdo secundaria ja
foi descrita em outras DRIM como na artrite reumatoide, esclerose sistémica e sindrome de
Sjogren?’. O diagndstico da SAF é baseado nos critérios de Sapporo definidos em 19992 com
atualizacio em Sidney no ano de 2006%°, que incluem critérios laboratoriais e clinicos e

baseia-se na presenca de pelo menos um destes para o diagndstico.


https://www.zotero.org/google-docs/?Er4OcF
https://www.zotero.org/google-docs/?ogalcz
https://www.zotero.org/google-docs/?SBOfjW
https://www.zotero.org/google-docs/?rCdIEB
https://www.zotero.org/google-docs/?x6tMs6
https://www.zotero.org/google-docs/?ZmzkJ4
https://www.zotero.org/google-docs/?n5vh4r

Figura 1 - Critérios de classificacdo para SAF

Critérios de classificacao (Sydney)

Critérios clinicos

1- Trombose vascular
-um ou mais episodios
-Arterial, venosa ou pequenos vasos

-Confirmada por imagem, doppler ou histopatologia.

2- Morbidade gestacional
-Ocorréncia de 1 ou mais morte intrauterina (a partir da 10 semana gestacional)
de feto com morfologia normal.
-Nascimento de um ou mais prematuros (com menos de 34 semanas) com
morfologia normal por eclampsia, pré-eclampsia ou insuficiéncia placentaria.
- Ocorréncia de 3 ou mais abortamentos(a partir da 10 semana gestacional),

inexplicaveis por cromossomopatia parental ou causas anatdmicas/ hormonais.

Critérios laboratoriais

1- aCL IgG e/ou IgM positivo em titulo médio-alto (acima de 40 GPL ou MPL, ou
acima do percentil 99) em 2 ocasides ou mais, com intervalo de pelo menos 12

semanas, medidos pelo teste ELISA.

2- IL positivo em 2 ou mais ocasioes, com intervalo de 12 semanas

3- Anti-B2 GPI 1gG e/ou IgM positivo em titulo elevado(acima do percentil 99), em

2 ocasides ou mais, com intervalo de pelo menos 12 semanas.

SAF definitivo = 1 critério clinico + 1 critério laboratorial

Fonte: Sociedade Brasileira de Reumatologia.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O LES é uma sindrome autoimune inflamatoria heterogénea caracterizada pela
producdo de autoanticorpos contra varios constituintes celulares com mecanismos
fisiopatol6gicos e manifestacBes clinicas diversas. Os estudos epidemiolégicos mostram
resultados varidveis de incidéncia e prevaléncia em diferentes regibes do mundo. Sua
incidéncia é de cerca de 5 casos a cada 100.000 habitantes na Franca. Na Australia a
incidéncia relatada é de 11 casos a cada 100.000 habitantes®®. Apesar de n&o ser uma doenga
exclusiva do sexo feminino, acomete em sua maioria mulheres, negras e em idade fertil. A
doenca é mais comum em jovens adultos, mas pode ocorrer também em criancas e idosos. As
manifestacdes do LES sdo variadas e podem acometer qualquer tecido, 6rgdo ou sistema
isolada ou simultaneamente, sendo mais grave se houver comprometimento renal, de sistema
nervoso central e hematoldgico. A morbidade e mortalidade estdo relacionadas ao dano a
Orgaos e sistemas causado pela atividade crénica ou intermitente da doenca e as complicacdes
pelo uso de medicamentos imunossupressores a longo prazo. A incidéncia de tromboses €

maior que 10% e pode exceder 50% em pacientes de alto risco®!.

ARTRITE REUMATOIDE

A AR ¢ caracterizada por uma poliartrite periférica e simétrica com curso flutuante
presenca de anticorpos como fator reumatdide e anticorpos anti-citrulina que, a despeito da
terapia, pode levar a deformidade e a destruicdo das articulagdes por erosdo do 0sso ou da
cartilagem devido ao processo inflamatério cronico e persistente da doenca. A deformidade
gerada pela AR pode ser incapacitante e causar grandes impactos econdmicos e familiares. A
AR afeta cerca de 1% da populacdo adulta e é mais prevalente em mulheres do que em
homens e sua incidéncia aumenta com a idade. Em geral os sintomas das manifestacdes mais
comuns sdo rigidez matinal, fadiga e perda de peso. Quando envolve outros érgaos, a
gravidade e a morbidade da doenca aumentam podendo reduzir a expectativa de vida em 5 a
10 anos. O risco de admissdo de pacientes com AR em UTI é 65% maior comparado ao risco

da populagdo em geral e a mortalidade em um ano apdés a admissdo aumenta em 40%


https://www.zotero.org/google-docs/?qefrCC
https://www.zotero.org/google-docs/?ZZbByy
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comparada & mortalidade da populagdo em geral®2. Uma coorte na China demonstrou que o
risco de desenvolver alguma TEV é de 3,3 vezes maior nos portadores de AR 33,

ESCLEROSE SISTEMICA

Doenca autoimune caracterizada por fenémeno de Raynaud e espessamento de pele
associado a pela vasculopatia de pequenos vasos, producdo de autoanticorpos e disfuncdo de
fibroblastos levando ao aumento de deposicdo na matriz extracelular®*. O aparecimento de
sintomas clinicos é consequéncia dessa deposicdo e ocorre de acordo com o 6rgao acometido.
Pele, pulmdes, rins, coracdo e trato gastrointestinal sdo os 6rgdos que manifestam os
primeiros sintomas. Isquemia digital, insuficiéncia renal aguda e cronica e hipertenséo
pulmonar sdo algumas das manifestacdes do dano cronico causado pela ES™. A prevaléncia
no Brasil é de 105,6 / milhdo de habitantes e a incidéncia, em 2014, é de 11,9/ milhdo de

habitantes® e o risco de desenvolver TEV é 3,47 vezes maior do que na populagdo em geral®®.

SINDROME DE SJOGREN

A SS é caracterizada pelo infiltrado linfocitico das glandulas exdcrinas resultando em
sua disfuncdo e destruicdo. A disfuncdo leva ao ressecamento das mucosas que se expressam
clinicamente desde sintomas de secura a manifestacGes extraglandulares. As manifestacfes
locais podem causar comprometimento da qualidade de vida, porém as manifestacGes
sistémicas sdo marcadores de gravidade da doenca. A SS esta associada com um risco
aumentado de malignidade linfoide, principalmente nas formas mais graves da doenca. Pode
ser classificada como SS primaria, ou como SS secundaria quando ocorre juntamente com
outras doencas autoimunes sendo AR, LES e ES as mais comuns. A incidéncia geral de TEV
em pacientes com SS é 2,9 vezes maior do que na populacdo em geral, com uma incidéncia

cumulativa de TVP significativamente maior®’.

VASCULITES

As vasculites sdo doencas heterogéneas que comprometem a luz dos vasos sanguineos

de quaisquer calibres, podendo assumir diferentes formas de expressdo, desde processo


https://www.zotero.org/google-docs/?Vinto7
https://www.zotero.org/google-docs/?EcLSJh
https://www.zotero.org/google-docs/?xgfT7Q
https://www.zotero.org/google-docs/?tEHgEj
https://www.zotero.org/google-docs/?PIQL0G
https://www.zotero.org/google-docs/?7O48RD
https://www.zotero.org/google-docs/?6nrISg
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inflamatério autolimitado até um acometimento difuso e grave. Tem uma incidéncia de 25
casos por milhdo de habitantes/ano e sua evolugdo espontanea costuma ser fatal. Com as
novas estratégias terapéuticas com corticoides e imunossupressores, a sobrevida na
granulomatose com poliangeite aumentou para 75% em cinco anos*®. As principais causas de
mortalidade estdo associadas a terapia imunossupressora, a gravidade da doenca no
diagndstico *. A incidéncia de eventos trombéticos na vasculite associada ao ANCA é de
14% “°, além de associagdo do anticorpo anti proteinase 3 (PR3 ANCA) e hipoalbuminemia
com a incidéncia de TEV.

3 JUSTIFICATIVA

Tromboses em geral, acarretam altas taxas de morbimortalidade mundialmente. Em
2010 foram estimados 900.000 casos anuais de tromboembolismo e um terco destes evoluiu
para Obito. Dos sobreviventes, cerca de 4% apresentaram hipertensdo pulmonar com
significativa restricdo das atividades e da qualidade de vida*. Além disso, uma parcela
importante da populacdo pode ir a Obito devido principalmente a quadros de
tromboembolismo venosos*?. No contexto das DRIM, acredita-se que as tromboses podem ser
mais frequentes do que na populacdo geral (excluindo-se pacientes acamados ou com quadros
de neoplasias/infecgBes)'?. Por outro lado, as tromboses que ocorrem nos pacientes com
DRIM, parecem estar ligadas a fatores como por exemplo, a atividade da doenga, tratamento
e/ou atividade inflamatdria na DRIM. Doengas que predispdem a formacéo de trombos podem
agregar maior morbidade no paciente, seja pela atividade da doenca ou pela morbiletalidade
da mesma. Por exemplo, o impacto na sobrevida de um paciente jovem portador de embolia
pulmonar mal diagnosticada e/ou tratada, pode se refletir a longo prazo levando a hipertensédo
pulmonar e consequente insuficiéncia cardiaca precoce. Além disso, a sindrome pos
trombotica, que pode ocorrer de 25 a 50% dos pacientes com TVP, também pode levar a
incapacidade e limitacdo das atividades com consequente reducdo da qualidade de vida. Com
isto, obviamente estes pacientes poderdo necessitar de alta atencdo dos servicos de salde em
todos os niveis. O entendimento de que as DRIM podem predispor doenga trombotica, serve
de alerta para a investigacdo e deteccdo mais precoce de quaisquer sinais de trombos,

prevenindo assim, a agregagdo de uma doenca que gera maior morbimortalidade com dano


https://www.zotero.org/google-docs/?kH6hTc
https://www.zotero.org/google-docs/?ap3gxF
https://www.zotero.org/google-docs/?33G9p0
https://www.zotero.org/google-docs/?cIyweR
https://www.zotero.org/google-docs/?slKmvZ
https://www.zotero.org/google-docs/?6K9jzg
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permanente ao portador da DRIM. Neste contexto, ressaltamos que ap6s uma breve anélise da
literatura, foi encontrada apenas uma revisdo sobre tromboembolismo venoso (TEV) nas
doencas reumatoldgicas, publicada em 20142, que apesar de abranger mais doencas restringe-
se a descrever somente as manifestacdes de tromboembolismo pulmonar (TEP) e trombose
venosa profunda (TVP). Outras manifestagdes trombdticas podem ocorrer em diversas
localidades seja em leitos venosos (trombose renal, oftadlmica, hepética) ou arteriais (trombose
de artéria corondria, cerebral) e de quaisquer calibres ou localizacdo. Considerando a
importancia do tema, verificamos que nos Ultimos oito anos ocorreram muitas publicacdes
sobre este tema, justificando atualizar a revisdo sistematica ampliando a busca para outras
manifesta¢des tromboticas, venosas e arteriais, porém incluindo a necessidade de critérios de
classificagdo de SAF para reforcar a importancia da vigilancia da ocorréncia de casos desta

sindrome trombdtica.


https://www.zotero.org/google-docs/?Q4mMJj
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4 PERGUNTA DA PESQUISA

Para a elaboracdo da pergunta da pesquisa, sendo a populacdo os pacientes com
doencas reumaticas imunomediadas, a exposicdo como a atividade inflamatéria da DRIM e o
desfecho sendo a formacéo de tromboses com a presenca de marcadores laboratoriais para
SAF: “Qual a prevaléncia de tromboses em pacientes com doencas reumatoldgicas

imunomediadas que preencham critérios para SAF secundéria”?
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5 OBJETIVO

Documentar a descricdo de manifestacGes tromboticas em cada subgrupo das doencas

reumaticas autoimunes.

OBJETIVO ESPECIFICO

Descrever a forma como ocorre a avaliagdo de trombose nestes pacientes em quais
estudos o anticorpo antifosfolipideo (apL) foi solicitado de acordo com os critérios definidos

como rastreio das manifestacdes tromboticas.
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6 ARTIGO

O artigo: “Prevaléncia de manifestacbes trombdticas nas doengas reumaticas
imunomediadas: uma revisdo sistematica de autoria de Josias Sousa da Silva Marques, Carlos
Augusto Ferreira de Andrade, Danieli Castro de Oliveira Andrade, Gustavo Guimaraes
Moreira Balbi, Danicle Masterson, Anne Claire Chennu substitui as se¢des de “Métodos” e

"resultados™ da presente dissertacdo de mestrado.

"Prevaléncia de manifestacGes trombdticas nas doencgas reumaéticas imunomediadas:

revisdo sistematica""
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7 INTRODUCAO

As doencas reumatoldgicas imunomediadas (DRIM) sdo o conjunto de doengas
reumatoldgicas, nas quais hd uma desregulacdo do sistema imunoldgico levando a apoptose
celular de células previamente saudaveis. Existem diversas DRIM, porém as mais comuns s&o
0 lupus eritematoso sistémico (LES), a artrite reumatoide (AR), as vasculites, a sindrome de
Sjogren (SS) e a esclerose sistémica (ES). Essas doengas podem gerar um potencial
trombogénico a partir do processo inflamatério cronico, e uma vez gerados, esses trombos
podem causar obstrucéo ou reducao do fluxo sanguineo em qualquer vaso. Os trombos podem
ser venosos ou arteriais, gerando obstrucBes parciais ou completas, sindromes isquémicas e
infartos que podem ser fatais ou comprometer a qualidade de vida do paciente em varios
niveis de gravidade®.

Trombose é uma doenca ocasionada por um distarbio de coagulacdo levando a
formacdo de trombos em quaisquer vasos sanguineos. Estas coagulopatias geralmente
ocorrem no contexto da triade de Virchow, que descreve as condi¢cdes nas quais as tromboses
desenvolvem-se como consequéncia de estase, lesdo endotelial e estado de
hipercoagulabilidade. O caracter inflamatério das DRIM propicia desequilibrio entre os
mediadores imunologicos e as propriedades pro- coagulantes e anticoagulantes e leva a uma
estimulacdo da cascata de coagulacdo favorecendo a trombose. Os fatores de risco mais
comuns para trombose sdo idade, a partir de 40 anos, cirurgias de grande porte, uso de

contraceptivos orais, doengas malignas, fratura de pelve ou de quadril, imobilidade®.


https://www.zotero.org/google-docs/?HMo5nK
https://www.zotero.org/google-docs/?kIWyAr

23

8 MATERIAIS E METODOS

A revisdo sistematica proposta foi conduzida de acordo com a metodologia JBI para
revisdes sistematicas de prevaléncia®. Para a elaboragdo da pesquisa foi realizada uma revisao
sistematica com o intuito de reunir e sintetizar achados de estudos realizados sobre a
prevaléncia de SAF secundéria, a fim de contribuir para o aprofundamento do conhecimento.
Esta revisdo foi registrada no International prospective register of systematic reviews
(PROSPERO) através do numero CRD42022310282. Foram confeccionados, com auxilio de
uma bibliotecaria (DM), termos de busca (chaves) para as doencas reumatologicas
autoimunes e tromboses. Os termos descritores sdo discriminados pelo nome, eponimo e
abreviacOes das doencas (quando amplamente conhecidas), combinados com os descritores
para tromboses e suas principais abreviagdes. A combinagédo dos descritores e das chaves para
trombose e DRIM foi realizada através de operadores booleanos AND e OR. As chaves foram
definidas com o intuito de agregar o maior nimero possivel de artigos que relacionem as
manifestacdes trombdticas de qualquer vaso em pacientes com as DRIM relacionadas acima.
A chave utilizada para a base PUBMED(MEDLINE) foi adaptada para uso nas bases de
dados EMBASE e SCOPUS. Estudos publicados em qualquer idioma e sem recorte temporal

foram incluidos.

8.1 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DOS DADOS

Apos a pesquisa, todas as citacbes identificadas foram agrupadas e carregadas no
Zotero, versao 6.0.11. e as duplicatas foram retiradas. Ap6s um teste piloto, os titulos e os
resumos foram entdo lidos por trés revisores independentes, divididos em duas duplas (JSSM
e CAOA ; JSSM e ACC) para avaliacao de acordo com os critérios de inclusdo para a revisao.
Os estudos potencialmente relevantes foram recuperados na integra e seus detalhes de citacdo
importados para o Sistema JBI para o Unified Management, Assessment and Review of
Information (JBI SUMARIO). O texto completo das citacdes selecionadas foi avaliado em
detalhes de acordo com os critérios de inclusdo por dois revisores independentes. Os motivos
de exclusdo dos artigos em texto completo que ndo atenderam aos critérios de inclusdo foram
registrados e relatados na revisdo sistematica. Quaisquer divergéncias que surgiram entre 0s
revisores em cada etapa do processo de selecdo foram resolvidas por meio de discussao ou

com um revisor externo ao par. Os resultados da busca e do processo de inclusdo do estudo


https://www.zotero.org/google-docs/?RDqGOF
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foram relatados na integra na reviséo sistematica final e apresentados em um fluxograma de

Itens de Relatdrio Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA)®,

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram excluidos os relatos de caso, estudos com trombose relacionada com a COVID-
19, gestacdo, estudos relacionados ao estado pds-operatdrio imediato (pois estas duas
condi¢cdes apresentam um potencial trombogénico isolado), além de artigos sobre SAF ja
diagnosticada (acarretaria viés de selecdo na medida em que o objetivo do estudo € a
avaliacdo de SAF secundaria), estudos sobre medicamentos biol6gicos/ inibidores da Janus
Associated Kinases (JAK) e estudos onde os pacientes fagam uso de medicamentos
anticoagulantes (estes medicamentos alteram o risco de trombose). Na segunda etapa da
selecdo, foram selecionados os artigos que preenchiam os critérios para SAF (Sapporo ou
Sidney) foram incluidos. Além disso, foram incluidos aqueles que ndo citaram explicitamente
0s critérios acima, mas na metodologia descreveram e adotaram os padrdes discriminados nos

critérios.

TIPOS DE ESTUDOS

Estudos observacionais analiticos, incluindo estudos de coorte longitudinais e estudos
transversais analiticos/descritivos, foram considerados para a inclusdo. Além disso, desenhos
de estudos experimentais que relatam prevaléncia e incidéncia também foram considerados.
Foram excluidos os relatos de caso, publicacdes em forma de teses, dissertacGes, publicados

em anais de congressos ou editoriais e artigos que ndo se relacionassem com o tema.

AVALIACAO DA QUALIDADE

Os estudos elegiveis serdo avaliados criticamente por dois revisores independentes,
usando instrumentos de avaliacdo critica padronizados do JBI para estudos de coorte, caso
controle, seccionais, experimentais, quase-experimentais e observacionais. O questionario é
individual para cada tipo de estudo selecionado e conta com 8 a 11 questdes, de acordo com

moonma X

cada questionario, e as respostas podem ser "'sim", "ndo", "ndo esclarecido" e "ndo aplicado".
Estes questionarios foram aplicados nos artigos selecionados na terceira etapa da selegéo e

extracdo e preenchidos por dois revisores independentes. Apds a concordancia entre 0s


https://www.zotero.org/google-docs/?D0eUcc
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revisores, os artigos selecionados foram incluidos para a analise quanto a prevaléncia de
manifestacdes trombdticas. Os resultados da avaliacdo critica foram relatados na forma
narrativa e em uma tabela. Todos os estudos, independentemente dos resultados de sua

qualidade metodoldgica, passaram por extracdo e sintese de dados.

AVALIACAO DAPREVALENCIA

Por se tratar de uma revisdo sistematica, com varios tipos diferentes de estudos e com
grande heterogeneidade entre eles, a prevaléncia relatada em cada estudo é a melhor forma de
expressar 0 nimero de manifestacdes trombdticas. A prevaléncia foi definida como o nimero
de casos relatados de trombose sobre o total da populagédo estudada, expressa em porcentagem
simples, dividida em subgrupos para cada doenca. A prevaléncia geral foi definida como a
média aritmética simples de todos os valores de prevaléncia definidos. A meta-analise ndo foi
realizada devido a grande heterogeneidade entre os estudos. Os resultados foram apresentados

em forma narrativa, incluindo tabelas e figuras para auxiliar na apresentacao de dados.
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9 RESULTADOS

A amostra para a revisdo foi composta por 27 artigos. Na base de dados
PUBMED(MEDLINE) com a respectiva chave, foram encontrados 8.804 artigos relacionados
com o tema. No EMBASE foram encontrados 1.445 artigos e na Scopus 1.998 artigos
totalizando 12.247 artigos. Apds a primeira etapa da selecdo e extragdo foram selecionados
respectivamente 405 artigos na base PUBMED(Medline), 205 na EMBASE e 45 na
SCOPUS. Dos 655 artigos restantes foram excluidos 628 artigos, incluindo os duplicados. A

figura 1 mostra o fluxograma das etapas da revisao.

Figura 2 - Fluxograma das etapas da selecéo dos artigos

Registos identificados: Registros removidos antes da triagem
(n=)12.247 registros Duplicados (n = 93)
atrivés ge: _ . Assinalados como néo elegiveis pelas
Pubmed (n=8.804) reglsuos ferramentas automatizadas(n = 0)
Embase (n=1.445)registros
Scopus(n=1.998) registros Outras razdes (n = 0)
Registos em triagem Registos excluidos
(n=12.154) (n = 11.499)
Publicagdes pesquisadas Publicagbes retiradas
para se manterem (n=600)
(n=655)
PublicagGes avaliadas Publicagbes excluidas
para elegibilidade (n=28)
(n=55)

Total de estudos incluido
na revisdo
(n=27)

Fonte: Autoria prépria.

O intervalo da prevaléncia de manifestagdes trombdticas no LES variou de 5% a 69%,
na AR foi de 3,98%, na SS de 7%, e na vasculite de 18,8%. A tabela 1 mostra as

caracteristicas gerais de cada estudo e a prevaléncia relatada.



Tabela 1 - Principais caracteristicas e prevaléncias das doencas estudadas
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Nome do Artigo Autor N |Tromboses(| Doenca| Pais | Anticorpo
/Ano
%)
Antiphospholipid antibodies in
children with systemic lupus Ahluwalia AL
erythematosus: a long-term clinical 27 69 LES | India|ACL (IgM
/2014
and laboratory follow-up status study e 1gG)
from northwest India
Systemic lupus erythematosus in a
multiethnic US cohort (LUMINA L
[1): relationship between vascular Fernandez ACL (IgM
events and the use of hormone 12007 72 10 LES | EUA e 1gG)
replacement therapy in
postmenopausal women
N . . AL
Increased mortality in patients with ACL (IgM
the lupus anticoagulant: the Vienna Gebhart / 151 20 LES Austr el G?
Lupus Anticoagulant and Thrombosis 2015 ia An ti?beta
Study (LATS) 5
Paise
Risk factors for thrombosis in lupus | Hasselaar 74 42 LES s |ACL (IgM
patients /1989 baixo| e IgG)
S
Systemic lupus erythematosus in a AL
muttiethnic cohort (LUMINA): Ho/2005|442] 104 | LES |EUA|ACL (1IgM
XXVIII. Factors predictive of
. e 1gG)
thrombotic events
Clinical importance of persistence of Ishii ACL
anticardiolipin antibodies in systemic 155 15,5 LES |Japao
/1990 (1gG)
lupus erythematosus
Clinical significance of
phospholipid-dependent anti-beta . .
2-glycoprotein | (beta 2-GPI) Kaburakil, ol g6 | LES [apao| ANt beta
T : /1995 2
antibodies in systemic lupus
erythematosus
AL
Association between antiphospholipid Corei ACL (IgM
antibodies and arterial thrombosis in | Kim/2017|376 3,98 AR 3 e IgG)
patients with rheumatoid arthritis Anti-beta
2
Clinical significance of lupus Male Austr
anticoagulants in children /1999 % S LES ia AL
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Effect of ethnicity on clinical
presentation and risk of AC)ITLI M
antiphospholipid syndrome in Roma Manzano- Espa (Ig
. - . .| Gamero/2|150 12,6 LES e 1gG)
and Caucasian patients with systemic 018 nha Anti-beta
lupus erythematosus: a multicenter 5
cross-sectional study
Transiently positive anticardiolipin AL
antibodiesyaﬁd risk ofthrombosilz in Martinez- Espa ACL (IgM
toodles . Berriotxo[237| 202 | LES [=P2[ elgG)
patients with systemic lupus /2007 nha Anti-beta
erythematosus 5
. _ AL
Prevalence of the antiphospholipid ACL (IgM
syndrome and its effect on survival in | Mok / Chin g
. X . i 679 6,33 LES e 1gG)
679 Chinese patients with systemic 2013 8 | Anticbeta
lupus erythematosus: a cohort study 5
AL
Lupus anticoagulant: a marker for Pasoto Brasi ACL (IgM
stroke and venous thrombosis in P 100 7 SS e 1gG)
. , 012 I :
primary Sjogren's syndrome Anti-beta
2
. : AL
Procoagulant microparticles are
. . N . ] ACL (IgM
associated with arterial disease in Plasin Espa
) . . 87 24,1 LES e 1gG)
patients with systemic lupus /2021 nha .
Anti-beta
erythematosus 5
Opposite Profiles of Complement in
Antiphospholipid Syndrome (APS) savelli/20 AL
and Systemic Lupus Erythematosus 19 237 45 LES | EUA|ACL (IgM
(SLE) Among Patients With e 1gG)
Antiphospholipid Antibodies (aPL)
Clinical accuracy for diagnosis of
antiphospholipid syndrome in Rein AL
systemic lupus erythematosus: Sciascia/2 0
evaluation of 23 possible 012 230 37 LES Unid A(;’II‘ (CI_;?M
combinations of antiphospholipid 0 g
antibody specificities
Thrombotic risk assessment in Rein
systemic lupus erythematosus: Sciascia/? 0 AL
validation of the global 51 8 LES . |ACL (IgM
. . , 014 Unid
antiphospholipid syndrome score in a 0 e 1gG)
prospective cohort
Prevalence and clinical associations
of anticardiolipin antibodies in Sebastiani . | ACL(IgM
systemic lupus erythematosus: a /1991 64 125 LES | ltalia e IgG)
prospective study
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Prevalence and pattern of
antiphospholipid antibody syndrome Sinah / AL
in a hospital based longitudinal study 20%3 193] 16,32 LES | India|ACL (IgM
of 193 patients of systemic lupus e 1gG)
erythematosus
AL
The role of clinically significant Taraborell ACL (IgM
antiphospholipid antibodies in i 12016 377 9 LES | Italia] e lIgG)
systemic lupus erythematosus Anti-beta
2
Chronic high-dose glucocorticoid AL
therapy triggers the development of Hun ACL (IgM
chronic organ damage and worsens | Tarr /2017|357 16 LES riag e 1gG)
disease outcome in systemic lupus Anti-beta
erythematosus 2
.. . . . . AL
Clinical thrombotic manifestations in ACL (IgM
SLI_E patlents_vv_lth an_d W|_th(?ut Tarr/2007] 272 32 LES Hung e 1gG)
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10 DISCUSSAO

Pacientes com DRIM tem risco aumentado de desenvolverem tromboses. Esta revisao
abrangeu trés bases de dados com mais de 12.000 artigos revistos, dos quais 27 foram
selecionados. Destes, 24 eram sobre LES, um sobre AR, um sobre SS e um sobre vasculite.
Além disso, abordou informagdes referentes a prevaléncia de SAF secundéaria em 5600
pacientes com diagndsticos de DRIM, mostrando resultados semelhantes aos encontrados na
literatura®464748  'Um dos pontos fortes desta revisdo foi 0 método na confeccéo dos termos de
busca, que tornou a chave mais completa e abrangente em todas as bases. Apesar de terem
sido pesquisadas poucas bases e ndo consultada a literatura cinzenta, (Open Grey, banco de
teses e dissertacdes) as prevaléncias de manifestacdes trombdticas encontradas nesta revisao,
sdo compativeis com a literatura,®* principalmente no LES onde a amostra é mais robusta.
De acordo com os critérios de Sapporo?® ou Sidney?®, o diagndstico para SAF deve ser
realizado com parametros clinicos e laboratoriais, com persisténcia da positividade em pelo
menos 12 semanas de intervalo entre 0s exames.

Um segundo ponto forte consiste no fato da adogdo da exigéncia dos critérios de
classificagdo de SAF como critério de inclusdo na revisdo. Na pratica desta RS, a maioria dos
estudos analisados na segunda etapa foi excluida por néo respeitar o intervalo minimo de 12
semanas definido para confirmacdo da positividade laboratorial para SAF. Outros artigos
foram excluidos por realizarem apenas uma coleta. Estudos anteriores a 1999 foram incluidos
caso discriminassem os exames realizados, pois ndo existiam critérios definidos. Mesmo ap0s
a atualizacéo dos critérios de Sydney em 2006, muitos artigos mantiveram avaliagdes parciais
para SAF (ou seja, auséncia da exigéncia da repeticao dos testes laboratoriais) o que dificulta
o diagnostico de forma precisa. A exemplo do LES, quando ocorre uma manifestacdo
trombotica, € investigada a SAF secundaria a partir da dos exames laboratoriais para entdo se
ter um diagnostico preciso e confiavel. A importancia de seguir os critérios definidos para
SAF, leva a padronizacdo do diagnostico da SAF secundaria nas mais diversas DRIM. Assim,
através de um resultado baseado no padrdo de diagndstico, é possivel ter melhores
comparacdes entre as diversas doencgas. De acordo com esta RS, baseado nos critérios para
diagndstico de SAF, ndo é possivel afirmar qual a prevaléncia de SAF secundaria na AR ou na
ES ou na SS, pois foram encontrados pouquissimos estudos*®*'#8 que adotaram como critério
de inclusdo os critérios para classificacéo.

Muitos artigos avaliados nesta RS ndo se propuseram a diagnosticar SAF, logo ndo se

preocuparam em seguir os critérios de diagnostico definidos, porém descreveram a trombose
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como uma complicacdo da doenga de base ou como um dos desfechos do estudo. porém, a
partir do momento em que se descreve a trombose consequente a uma DRIM, essa
manifestacdo deveria ser investigada para entdo, se preenchidos os critérios para SAF,
classificada como SAF secundéria.

A trombose € uma manifestacdo reconhecida de SAF principalmente entre as
especialidades médicas vasculares e obstétricas, entretanto todo o profissional da assisténcia
deveria reconhecer essa doenca. Para o correto reconhecimento desta doenca, é necessaria a
solicitacdo e interpretacdo correta dos exames*®. Para os portadores de alguma DRIM que
apresentam uma primeira manifestacdo de trombose, deve-se investigar a presenca de apL, de
acordo com os padrdes previamente estabelecidos nos critérios de classificacdo. Da mesma
forma, a manifestacdo trombotica em um paciente previamente sem doengas associadas pode
ser um indicativo de alguma doenga ainda ndo diagnosticada, e nesse sentido as DRIM devem
ser levadas em considerag&o no diagnostico.

Esta RS também apresentou algumas limitagdes. Apesar de termos excluido algumas

situacOes especificas (como COVID-19, medicamentos anticoagulantes, biologicos e
inibidores da JAK, aléem da imobilidade), muitas vezes algumas condi¢Ges que podem afetar o
risco de trombose (reducdo ou favorecimento), como por exemplo o uso da hidroxicloroquina,
que pode reduzir o risco de incidéncia de tromboses, nos pacientes com diagnostico de LES®.

Um dos pilares da satde pablica é a prevencao, que se estabelece em todos os niveis de
atencdo em salde. A atencdo secundaria visa o diagnostico e tratamento precoce em pacientes
com doencas ja pré estabelecidas visando evitar as complicacGes destas doencas. Um paciente
portador de alguma DRIM com exacerbacdo da doenca tem maior chance de desenvolver
trombose, principalmente se necessitar de cuidados intensivos. Esta mentalidade preventiva
deve ser implementada nos profissionais clinicos que prestam assisténcia ao doente, seja na

enfermaria ou na UTI, afim de instituir o diagnostico correto e tratamento assertivo ao
portador de DRIM.
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ANEXO A - Chave De busca PUBMED (MEDLINE)

((Systemic Vasculitis [Mesh] OR Systemic Vasculit* OR Vasculitis [Mesh] OR Vasculitis [TIAB] OR
Vasculitides [TIAB] OR Angiitis [TIAB] OR Angiitides [TIAB] OR Arthritis, Rheumatoid [MeSH]
OR Arthritis Rheumatoid [TIAB] OR Rheumatoid Arthritis [TIAB] OR Lupus Erythematosus,
Systemic[MeSH] OR Lupus Erythematosus Systemic[TIAB] OR Systemic Lupus
Erythematosus[TIAB] OR Lupus Erythematosus Disseminatus[TIAB] OR Libman-Sacks
Disease[TIAB] OR Disease Libman-Sacks[TIAB] OR Sclerosis Disseminated[TIAB] OR
Disseminated Sclerosis|[TIAB] OR Scleroderma, Systemic[MeSH] OR Scleroderma Systemic[TIAB]
OR Systemic Sclerosis[TIAB] OR Sclerosis Systemic[TIAB] OR Systemic Scle Sicca[TIAB] OR
DermatomyositisfMeSH] OR Dermatomyositis[TIAB] OR Dermatopolymroderma[TIAB] OR
Sjogren’'s Syndrome[MeSH] OR Sjogren's Syndrome[TIAB] OR Sjogrens Syndrome[T1AB] OR
Sjogren Syndrome[T1AB] OR Sicca Syndrome[TIAB] OR Syndromeyositis[TIAB] OR Juvenile
Myositis[TIAB] OR PolymyositisfMESH] OR Polymyositis|[ TIAB] OR Polymyositides[tiab] OR
Myositis Multiple[TIAB] OR Multiple Myositis[TIAB] OR Myositides Multiple[TIAB] OR Churg-
Strauss Syndrome [Mesh] OR Churg-Strauss Syndrome [TIAB] OR Churg Strauss Syndrome[TIAB]
OR Syndrome Churg-Strauss[TIAB] OR Allergic Granulomatous Angiitis[TIAB] OR Allergic
Granulomatous Angiitides|[TIAB] OR Angiitides Allergic Granulomatous[TIAB] OR Angiitis Allergic
Granulomatous[TIAB] OR Vasculitis Churg-Strauss[TIAB] OR Churg-Strauss Vasculitis[TIAB] OR
Vasculitis Churg Strauss[TIAB] OR Allergic Granulomatosis[TIAB] OR Allergic
Granulomatoses[TIAB] OR Granulomatoses Allergic[TIAB] OR Granulomatosis Allergic[TIAB] OR
Eosinophilic Granulomatous Vasculitis[TIAB] OR Eosinophilic Granulomatous Vasculitides[TIAB]
OR Granulomatous Vasculitides Eosinophilic[TIAB] OR Granulomatous Vasculitis

Eosinophilic[ TIAB] OR Vasculitides Eosinophilic Granulomatous[TIAB] OR Vasculitis Eosinophilic
Granulomatous[TIAB] OR Allergic Angiitis|[ TIAB] OR Allergic Angiitides[TIAB] OR Angiitides
Allergic[TIAB] OR Angiitis Allergic[TIAB] OR Granulomatous Allergic Angiitis[TIAB] OR Allergic
Angiitides Granulomatous[TIAB] OR Allergic Angiitis Granulomatous[TIAB] OR Angiitides
Granulomatous Allergic[TIAB] OR Angiitis Granulomatous Allergic[TIAB] OR Granulomatous
Allergic Angiitides[TIAB] OR Giant Cell ArteritisfMESH] OR Giant Cell Arteritis[ TIAB] OR
Arteritides Giant Cell[TIAB] OR Arteritis Giant Cell[TIAB] OR Giant Cell Arteritides[TIAB] OR
Arteritis Giant Cell Horton's[ TIAB] Horton's Giant Cell Arteritis[TIAB] OR Horton Disease[TIAB]
OR Horton Giant Cell Arteritis| TIAB] OR Horton's Disease[TIAB] OR Hortons Disease[TIAB] OR
Avrteritis Giant Cell Horton[TIAB] OR Giant Cell Arteritis Horton[ TIAB]JOR Temporal
Avrteritis|[TIAB] OR Avrteritides Temporal[TIAB] OR Temporal Arteritides|[TIAB] OR Arteritis
Tempo[TIAB] OR Aortic Arteritis Giant Cell[ TIAB] OR Giant Cell Aortitis Horton's[TIAB] OR
Giant Cell Aortitis[TIAB] OR Aortitis Giant Cell[ TIAB] OR Aortitides Giant Cell[TIAB] OR
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Giant Cell Aortitides[TIAB] OR Giant Cell Aortic Arteritis[TIAB] OR Cranial Arteritis[TIAB] OR
Arteritides Cranial[TIAB] OR Arteritis Cranial[TIAB] OR Cranial Arteritides[TIAB] OR Microscopic
PolyangiitisfMESH] OR Microscopic Polyangiitis[TIAB] OR Cryoglobulinemial MESH] OR
Cryoglobulinemia[TIAB] OR Cryoglobulinemias[TIAB] OR Polyarteritis Nodosaf]MESH] OR
Polyarteritis Nodosa[TIAB] OR Periarteritis Nodosa[TIAB] OR Necrotizing Arteritis[TIAB] OR
Arteritides Necrotizing[TIAB] OR Arteritis Necrotizing[TIAB] OR Necrotizing Arteritides[TIAB] OR
Essential Polyarteritis[ TIAB] OR Polyarteritis Essential[TIAB] OR Granulomatosis with
PolyangiitisfMESH] OR Granulomatosis with Polyangiitis[TIAB] OR Granulomatosis with
Polyangiitides[TIAB] OR Polyangiitides Granulomatosis with[TIAB] OR Polyangiitis Granulomatosis
with[TIAB] OR Wegener Granulomatosis[TIAB] OR Granulomatosis Wegener[TIAB] OR Wegener's
Granulomatosis[TIAB] OR Granulomatosis Wegener's[TIAB] OR Polychondritis, Relapsing[MESH]
OR Polychondritis Relapsing[TIAB] OR Relapsing Polychondritis[TIAB] OR Polychondritis Chronic
Atrophic[TIAB] OR Atrophic Polychondritis Chronic[TIAB] OR Chronic Atrophic
Polychondritis[TIAB] OR Mixed Connective Tissue Diseasel MESH] OR Connective Tissue Disease
Mixed[TIAB] OR Sharp Syndrome[TIAB] OR Syndrome Sharp[TIAB] OR MCTD[TIAB] OR
Autoimmune Diseases[MESH] OR Autoimmune Diseases[TIAB] OR Disease Autoimmune[TIAB]
OR Diseases Autoimmune[TIAB] OR Autoimmune Disease[TIAB]) AND (thrombosis[Title/Abstract]
OR thrombosis[MeSH Terms] OR Thrombose*[TiAb] OR Thrombus[TiAb] OR Blood Clot*[TiAb]
OR Phlebothrombosis[TiAb] OR Thrombose* Venous[TiAb] OR Deep Vein Thrombosis[TiAb]))
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