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RESUMO

A sindrome antifosfolipidica € uma doenca autoimune e sistémica que se define com base em achados clinicos e labo-
ratoriais, ou seja, presenca de tromboses recorrentes, arteriais ou venosas em pessoas jovens, abortos espontaneos
recorrentes, trombocitopenia e niveis elevados de anticorpos antifosfolipideos: anticoagulante IUpico, anticorpos
anticardiolipina IgM ou IgG, assim como anticorpos IgM ou 1gG anti-beta 2 glicoproteina | e antiprotrombina. Os
individuos com sindrome antifosfolipidica podem apresentar a sindrome isoladamente, ou em associacdo a outros
disturbios, nomeadamente autoimunes, sendo o IUpus eritematoso sistémico aquele que dentre todos é o mais co-
mummente associado.

No presente artigo os autores apresentam trés casos clinicos nos quais as manifestacoes tromboticas levaram a
investigacao de sindrome antifosfolipidica, a qual veio a confirmar-se através de estudo imunoldégico. A adequacao
terapéutica permitiu prevenir episédios de recorréncia, quando o grau de gravidade dos mesmos o possibilitou.
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ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome is an autoimmune of antiphospholipid antibodies and a systemic disease that is de-
fined based upon clinical and laboratory findings, ie, the presence of recurrent, arterial or venous thrombosis in you-
ng people, recurrent spontaneous abortions, thrombocytopenia and elevated antibody levels: lupus anticoagulant,
anticardiolipin 13G or IgM antibody, as well as IgM or 138G anti-beta 2-glycoprotein | and antiprothrombin. In indivi-
duals with antiphospholipid syndrome, the syndrome may present alone or in association with other disorders, in-
cluding other autoimmune diseases such as lupus erythematosus, which are among the most commonly associated.
In this article the authors present three cases in which the thrombotic manifestations of antiphospholipid syndrome led
to the investigation of the diagnosis, which came to be confirmed by immunological study. The use of the right therapeutic
prevented episodes of recurrence.
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INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipidica (SAF) é um distUrbio au-
toimune que se caracteriza clinicamente pela ocorréncia
de tromboses venosas ou arteriais, complicacdes obs-
tétricas ou ambas; e laboratorialmente pela detecdo de
trombocitopenia e titulos elevados de anticorpos anti-
fosfolipidicos (AAF): anticoagulante IUpico (AL); anticor-
po anticardiolipina (aACL); beta-2 glicoproteina | (B2-
GPIl) e antiprotrombina.’® Estes foram descritos pela
primeira vez em 1906 por Wasserman et al, em doentes
que apresentavam resultados positivos nos testes de
sifilis. Trata-se de um grupo heterogéneo de anticorpos
dirigidos contra as proteinas que unem os fosfolipidos e
que se caracteriza por reduzir os tempos de coagulacao
dependentes dos fosfolipidos.®* A detecdo destes anti-
corpos nao significa no entanto que os seus portadores
venham a desenvolver SAF, dado terem sido identifica-
dos em cerca de 5% da populacao saudavel.!

METODOS

Foi efetuada uma revisao da literatura recorrendo ao
motor de busca PubMed, utilizando como palavras-cha-
ve as jareferidas. Dos artigos que cumpriram os critérios
de selecdo, utilizados aqueles que se apresentam nas re-
feréncias bibliograficas. Foi ainda utilizado o Consenso
Internacional de Sydney (2006), para proceder a revisao
apresentada.

REVISAO DA LITERATURA

A primeira descricdo de SAF surgiu em 1983 e postula-se
desde entdo que esta entidade clinica podera ser o mais
comum estado de hipercoagulabilidade adquirido, ocor-
rendo em mais de 2% da populacéo geral.* Classicamente
classificou-se a sindrome em priméria, ou secundaria se
associada a outras condicoes clinicas, principalmente o lU-
pus eritematoso sistémico (LES).* Na Tabela 1 sdo expos-
tas as condicoes clinicas que podem associar-se a SAF.”

E importante referir a existéncia de uma forma particu-
lar de SAF, a SAF catastrofica. E uma entidade rara asso-
ciada aum indice de mortalidade elevado, cerca de 50%,
o qual pode causar, de forma acelerada, faléncia multior-
ganica.! E assim necesséario alto nivel de suspeicdo para
intervencao em tempo Util. Apesar da mortalidade ele-
vada, afeta apenas 1% dos doentes com SAF, apresen-
tando esses em comum?:

- Evidéncia clinica de atingimento de multiplos sistemas
organicos, com desenvolvimento num muito curto es-
paco de tempo;

- Evidéncia histoldgica de atingimento de multiplos va-
sos sanguineos de pequeno calibre;
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- Confirmacéo laboratorial da presenca de AAF, habi-
tualmente em titulos elevados.

Na maioria dos casos precede-se de um evento desen-
cadeante, frequentemente infecoes, mas as neoplasias,
cirurgias ou procedimentos invasivos, complicacoes
obstétricas, contracetivos orais ou exacerbacdes de LES
podem desencadear esta forma de SAF.!

TABELA 1. Disturbios associados a SAF.

LES (25-50%)
Plrpura trombocitopénica idiopatica

Artrite reumatoide e psoridtica
Sindrome de Sjogren

Arterite de células gigantes/polimialgia
reumatica

Disturbios mistos do tecido conjuntivo
Esclerose sistémica

Doenca de Behcet

Poliarterite nodosa

Imunolégicos

Dermatomiosite/polimiosite
Anemia hemolitica autoimune
Hepatite cronica ativa

Tumores solidos
Leucemias

Disturbios linfoproliferativos/linfoma
de Hodgkin

Mieloma multiplo

Neoplasias

Doenca de von Willebrand
Hematolégicos | Mielofibrose
Paraproteinemias
Sifilis

Doenca de Hansen
Tuberculose
Mycoplasma
Doencade Lyme
Malaria

Sida

Hepatite Ae C
Mononucleose
Adenovirose
Parvovirose
Sarampo

Varicela
Endocardite
Sépsis

Infeciosos

Miastenia gravis
Esclerose multipla
Enxaqueca (hemicraniana)

Neurolégicos

Clorpromazina
Fenitoina
Hidralazina
Procainamida
Quinidina
Estreptomicina
Fenotiazina

Farmacos

Adaptado a partir de Rodriguez Santamaria et al®

GAZETAMEDICAN°3 - VOL. 3 - JULHO/SETEMBRO 2016 - 123



CASOS CLINICOS

Epidemiologicamente, a frequéncia de SAF primaria na
populacdo geral é desconhecida, no entanto acredita-se
que a incidéncia da forma secundaria, nas mulheres com
LES rondard os 30% (1 a 20 por cada 100 000 mulhe-
res). Os AAF podem apresentar-se em 50% dos doentes
com LES e em 5% da populacao saudavel. Ocorre pre-
dominantemente em mulheres jovens em idade fértil, ra-
ramente se diagnostica em criancas, e com frequéncia os
doentes ndo ultrapassam a 57 década de vida. No estudo
coorte realizado por Pengo et al® a idade média de diag-
nostico foi de 34 anos, com predominio no sexo femini-
no, sendo a proporcdo na SAF primaria nas mulheres de
1: 3,5, ede 1: 7 na secundaria, o que corrobora estudos
prévios.’

A causa de SAF ¢ ainda desconhecida, no entanto acre-
dita-se ter uma origem multifatorial. Para a sua ocor-
réncia contribui fortemente uma familia heterogénea
de autoanticorpos contra as proteinas associadas aos
fosfolipidos e que sao responséaveis de forma direta pela
ocorréncia de tromboses venosas e arteriais, tal como
comprovam Vvarios estudos retrospetivos e prospeti-
v0s.® A causa da producdo destes anticorpos é também
desconhecida, sabendo-se no entanto que interferemna
cascata de coagulacio e inflamacao. Num processo que
€ mediado pela beta-2 glicoproteina I, os AAF unem-se
as plaquetas e as células endoteliais, ativando-as e indu-
zindo um estado procoagulante.? A unido dos anticor-
pos estimula ainda o complemento, levando ao recruta-
mento de outras células inflamatodrias, ativacdo do fator
tecidular, lesdo endotelial e finalmente trombose. Tém
sido propostas vérias teorias explicativas deste epife-
noémeno e que visam esclarecer a tendéncia a trombose
dos doentes com SAF, destacando-se entre elas: a inibi-
cao dos fatores da anticoagulacao; atividade fibrinoliti-
ca lesada; interferéncia com os fatores de coagulacéo e
complemento; e a acao direta dos AAF sobre a funcao
celular?

A apresentacao clinica é variada e pode atingir qualquer
6rgao ou sistema. De acordo com a respetiva ordem de
gravidade, as diferentes manifestacoes clinicas foram
associadas em grupo vermelho e amarelo (Tabela 2), as
quais uma vez identificadas devem motivar a investiga-
cdode SAF!

De todas as manifestacoes clinicas, a trombose veno-
sa profunda dos membros, associada ou ndo a embolia
pulmonar, é segundo os critérios do Consenso Interna-
cional de Sidney, a mais comum, embora qualquer parte
da circulacdo venosa ou arterial possa estar envolvida,
nomeadamente a nivel dos vasos retinianos, intracrania-
nos, mesentéricos e portais, os quais sofrem trombose
mais frequentemente em contexto de SAF.! No que diz
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TABELA 2. Manifestacoes clinicas.

Grupo vermelho

- Trombose venosa profunda de causa inexplicavel ou
embolismo pulmonar em pessoas com menos de 50 anos

- Enfarte do miocardio em pessoas com menos de 50 anos

- Ataques isquémicos transitorios em pessoas com menos
de 50 anos

- Tromboses recorrentes

- Tromboses em localizacoes atipicas

- Perdas fetais inexplicaveis apos a 10? semana de gestacao
- Pré-eclampsia severa ou precoce

- Atraso severo do crescimento intrauterino

- Pré-eclampsia com trombocitopenia severa associada

- Cardiopatia valvular

- Diagndstico de lUpus eritematoso sistémico

- Livedo reticular

- Fendmeno de Raynaud

- Trombocitopenia persistente e inexplicada

- Perdas fetais precoces ou abortos de repeticao

Adaptado a partir de Cohen et al®

respeito as manifestacoes arteriais trombdéticas, a mais
comum associa-se a enfarte isquémico, podendo tam-
bém verificar-se enfarte do miocardio, gangrena perifé-
rica e oclusado de vasos arteriais.! O atingimento cerebral
€ também comum, tendo ja sido também associada a
presencade AAF aisquemia cerebral; a disfuncdo cogni-
tiva; as convulsodes; a coreia; a psicose; a depressdo ou o
Guillian-Barré. A associacao entre valvulopatia cardiaca
e manifestacdes do sistema nervoso central no curso de
SAF é sugerida no estudo de Koniari et al, em que émbo-
los provenientes da existéncia de valvulopatias podem
causar embolia cerebral com traducdo clinica de acordo
com o territério atingido.!

CASOS CLINICOS

CASO 1

Doente de 26 anos, sexo feminino, encaminhada para a
consulta de Medicina Interna para investigacao etiolo-
gica de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico no
territorio distal e cortical da artéria cerebral média es-
querda (ACME). Como antecedentes pessoais: trombo-
se venosa profunda (TVP) dois anos antes ao AVC, que
motivaram terapéutica inicial com enoxaparina seguida
de 5 meses de varfarina. Como medida adicional, sus-
pendeu o anticoncecional oral. Considerando o evento e
os antecedentes da doente pediu-se estudo imunolodgico
que revelou: positividade dos aACP IgM ou IgG e do AL.
O diagndstico ficou definitivamente estabelecido com a
manutencao da positividade dos respetivos marcadores



12 semanas apos o primeiro doseamento. Verificaram-
-se, ainda, titulos positivos de anticorpos antinucleares
e anti-histonas; presenca de imunocomplexos circulan-
tes; C3 e C4 proximos do limite inferior da normalidade;
e anti-Ds-DNA negativos. Assim, para além da confir-
macao de SAF ponderou-se a possibilidade da doente
apresentar primariamente LES, o qual se tornou pouco
provavel pela inexisténcia de clinica compativel. Desde
entdo, a doente encontra-se hipocoagulada com varfa-
rina, mantendo-se assintoméatica, sem novos eventos
tromboticos.

CASO 2

Doente de 31 anos, sexo masculino, internado no servi-
co de Medicina Interna por tromboembolismo pulmonar
(TEP) macico. Apesar da existéncia de disfuncdo mio-
cardica direita confirmada por ecocardiograma, favore-
cendo a realizacdo de trombdlise, optou-se por iniciar
hipocoagulacao com varfarina. Adicionalmente, o doen-
te apresentava trombocitopenia de 109 000 plaguetas.
Como fatores de risco trombdético: hipertensao arterial
(HTA), obesidade e dislipidemia. Como antecedentes fa-
miliares de relevo: paicom episddio de TVP, nasequéncia
de fratura de membro inferior. Durante o internamento
foi feita a janela terapéutica necessaria ao inicio da hipo-
coagulacdo com varfarina, mantendo-se o doente nesse
periodo sob administracdo de heparina. Aproveitou-se
ainda esse periodo para realizagao de estudo de trom-
bofilia hereditéria, que se revelou negativo. No segui-
mento feito em consulta foi pedido estudo imunoldgico,
0 qual revelou titulos positivos de anticoagulante IUpico
e de anti-beta-2 glicoproteina I. A hipocoagulacdo com
varfarina foi iniciada desde entéo e o diagndstico esta-
belecido apds positividade dos mesmos marcadores 15
semanas apos o primeiro doseamento. O doente mudou
também o seu estilo de vida, possibilitando maior con-
trolo dos fatores de risco trombdticos. Através das me-
didas instituidas o doente manteve-se sem recorréncias,
encontrando-se desde entao assintomatico.

CASO 3

Doente de 20 anos, sexo feminino recorreu ao Servico
de Urgéncia por sintomas gerais: prostracdo, astenia e
adinamia. Ao exame objetivo era visivel palidez muco-
cutanea, ganglios linfaticos palpaveis a nivel cervical e
axilar de caracteristicas inflamatdrias. Auscultacdo car-
diaca com sopro sistélico.

O estudo analitico revelou: anemia hemolitica Coombs
positiva; D-dimeros elevados e trombocitopenia.

A posteriori verificou-se positividade para anticorpos
anti-Ds-DNA, antinucleares de 1: 1280 e anti-RNP posi-
tivo. No ecocardiograma: trombo intracardiaco de gran-
des dimensdes e derrame pericardico de grande volume.

Dado reunir critérios de IUpus eritematoso sistémico,
iniciou bdlus de altas doses de metilprednisolona e pro-
gramou-se inicio de plasmaferese. No entanto, a doente
faleceu cerca de 36 horas apos a sua admissao em cho-
que cardiogénico.

O exame necropsico revelou numerosos trombos de
fibrina nos capilares, sobretudo glomerulares e medula-
res, mas também a nivel pulmonar e miocardio. Portanto,
lesdes de glomerulonefrite IUpica mesangioproliferativa
classe Il e micro enfartes miocardicos.

Os critérios mais que suficientes e LES associados as al-
teracdes observadas no exame necrépsico de multiplos
trombos de fibrina a nivel dos capilares de varios érgaos,
permitiu concluir ter-se tratado de caso de SAF catas-
tréfica seronegativa associada a LES.

DISCUSSAO

O diagnostico de SAF, de acordo com o Consenso Inter-
nacional de Sydney (2006)’, &€ confirmado pela presenca
de pelo menos um critério clinico e um laboratorial, am-
bos expressos na Tabela 3.

As provas de coagulacao utilizadas para detetar o an-
ticoagulante IUpico incluem: tempo de tromboplastina
parcial ativada; prova do veneno de vibora de Russell;
tempo de coagulacdo de Kaolin; prova de inibicdo de
tromboplastina tecidular.! Outros achados laboratoriais
(presenca de anticorpos antifosfatidil-serina, antifosfa-
tidil-etanolamina, anti-beta-2 glicoproteina I Ig A, entre
outros) sdo frequentes em doentes com SAF, no entanto
nao sao especificos, pelo que nao fazem parte dos crité-
rios de diagnostico, reconhecendo-se no entanto a sua
associacao a doenca.t*

No que diz respeito ao tratamento, este é estratificado
de acordo com o risco trombotico de SAF, ndo sendo
linear o ajuste da intensidade e duracao étimas da anti-
coagulacao no sentido de prevenir recorréncias trom-
boticas. As condutas terapéuticas ajustam-se de acordo
com o evento associado a SAF, ou seja, trombose veno-
sa; trombose arterial; e SAF obstétrica.® Estes esque-
mas visam um INR padrdo e sdo expressos na Tabela 4.

Atrombose venosa é de todas, a manifestacdo mais fre-
quente. O tratamento nafase aguda ndo difere do aplica-
do nos casos de trombose em evento ndo agudo, ou seja,
heparina de baixo peso molecular (HBPM) em doses
terapéuticas durante 5 dias, alterada apds esse periodo
para anticoagulacdo oral (antagonistas da vitamina K -
varfarina) em doses moderadas (INR 2-3), reduzindo-se
assim a recorréncia de trombose em 80-920%.4 Para o
tratamento a longo prazo elege-se a anticoagulacao oral
em doses moderadas (INR 2-3), o que comparativamen-
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TABELA 3. Critérios de diagndstico de sindrome
antifosfolipidica (SAF).

1. Critérios Clinicos
Trombose vascular

- Trombose arterial, venosa ou de pequeno vaso em qual-
quer orgao ou tecido, confirmada com métodos objetivos.
Histologicamente: trombose sem presenca de inflamacao

Complicacdes na gravidez

- Uma ou mais mortes fetais inexplicadas apds a 10® sema-
na de gestacdo com feto normal, sendo a morfologia fetal
documentada por ecografia ou exame direto do feto

- Um ou mais nascimentos prematuros de neonatos morfo-
logicamente normais até a 34° semana gestacional devido a
pré-eclampsia severa, eclampsia ou insuficiéncia placentar

- Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos e inexpli-
cados antes da 107 semana de gestacdo, na auséncia de
anomalias anatdmicas ou hormonais maternas ou altera-
coes genéticas dos progenitores

2. Critérios Laboratoriais

- Presenca no plasma de anticoagulante IUpico em duas
determinacdes separadas por um periodo minimo de 12
semanas, detetado segundo as normas da Sociedade In-
ternacional de Trombose e Hemostasia

- Detecdo por métodos de ELISA de titulos moderados a
altos de anticorpos anticardiolipina (>40 unidades de fos-
folipido 1gG ou IgM [1 unidade é equivalente a 1 mcg de
anticorpo], ou > ao percentil 99) dos isotipos 1gG ou IgM
em duas determinacdes separadas por um periodo mini-
mo de 12 semanas

- Detecdo por métodos de ELISA de titulos moderados a
altos de anticorpos anti-beta-2 glicoproteina | (>40 unida-
des de fosfolipido ou > ao percentil 99) dos isétopos IgG
ou IgM em duas determinacoes separadas por um periodo
minimo de 12 semanas

Adaptado a partir de Miyakis et al®

te a terapéutica em altas doses (INR >3) consegue re-
duzir francamente as complicacdes hemorragicas.* Nado
estd estabelecida a duracdo do tratamento, mas ideal-
mente a anticoagulacdo ndo deve ser nunca suspensa.*

Relativamente a trombose arterial, esta atinge sobretu-
do a circulacdo cerebral, manifestando-se maioritaria-
mente como ictus isquémico. A terapéutica recomenda-
da nestes casos é preferencialmente a anticoagulacao
oral em doses moderadas e, na sua contraindicacéo, a
antiagregacao com aspirina.*

Nos casos de gravidez, para as mulheres que tém AAF e
perdas fetais, preconiza-se a combinacao de HBPM em
doses profilaticas por via subcutanea com aspirina (80-
100 mg/dia).’® O tratamento deve iniciar-se assim que
seja documentada a gravidez e manter-se até ao final da
mesma. No caso de mulheres gravidas com histéria de
trombose, em tratamento prévio com anticoagulantes
orais, estes devem substituir-se por HBPM em doses
terapéuticas, administrada ao longo de toda a gestacao,
reiniciando-se a anticoagulacao oral apds o parto.?ot!
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No que diz respeito ao tratamento da SAF catastroéfica,
este constitui ainda um grande desafio dada a inexistén-
cia de regime terapéutico 6timo. De acordo com a maior
evidéncia atual, esse baseia-se na combinacédo de anti-
coagulantes orais, esteroides e plasmaferese ou imuno-
globulina endovenosa. Ainda sem beneficio comprovado
tém sido utilizados agentes fibrinoliticos.'?

Adicionalmente as medidas terapéuticas deve incenti-
var-se os doentes aadotar umestilo de vida que favoreca
a correcao de fatores de risco classicos para trombofilia,
entre eles: hipertensao; tabagismo; hipercolesterolemia
e diabetes mellitus. E aconselhavel ainda a suspensao da
toma de contracetivos orais que contenham estrogénio.!

CONCLUSAO

A SAF representa um estado de hipercoagulabilidade
adquirido mediado por anticorpos que predispdem ao
aparecimento de complicacoes trombdéticas. O diagnos-
tico baseia-se em grande medida numa alta suspeicao
clinica confirmada a partir dos achados laboratoriais,
daf que a presenca de tromboses venosas ou arteriais
recorrentes, ou a sua ocorréncia em doentes sem fato-
res de risco associados deva levar & investigacdo de SAF.
O tratamento baseia-se em medidas de profilaxia anti-
trombaticas e controlo dos fatores de risco associados.

Apesar dos progressos a nivel do conhecimento sobre
a patogénese da doenca mantém-se as dificuldades na
previsao de quais os doentes com risco de desenvolvi-
mento de complicacoes tromboembadlicas.

Falta por isso alcancar muitos objetivos no que diz res-
peito a intervencao sobre esta entidade clinica, nomea-
damente a nivel do rapido reconhecimento e conse-
quente investigacao, e que visam a prevencao de compli-
cacoes e recorréncia dos episédios.

CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram ndo ter
qualquer conflito de interesse na realizacao do presente
trabalho.

PROTECAO DE PESSOAS E ANIMAIS: Os autores de-
claram que os procedimentos seguidos na elaboracdo
do presente trabalho estdo em conformidade com as
normas das comissoes de investigacdo clinica e de ética,
bem como da declaracao de Helsinquia e da Associacdo
Médica Mundial.

FONTES DE FINANCIAMENTO: Nao houve qualquer fon-
te de financiamento na realizacao do presente trabalho.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS: Os autores decla-
ram ter seguido os protocolos da sua instituicdo acerca
da publicacdo de dados de doentes.



TABELA 4. Tratamento de SAF.

Recomendacoes

Primeira trombose venosa profunda

TAO (INR= 2-3) Manutencao de tratamento a longo prazo

CASOS CLINICOS

Primeiro ictus

TAO (INR= 2-3) Indefinidamente, alternativamente aspirina (300 mg/dia)

Primeira trombose arterial ou cerebral

TAO (INR= 2-3) Isoladamente ou combinado com aspirina (100 mg/dia)

Trombose recorrente apesar do tratamento

Desconhece-se tratamento 6timo TAO (INR >3) ou doses terapéuticas de HBPM

SAF com trombose e anticoagulacao

Na gravidez Recomendacoes

Substituir TAO por HBPM em dose terapéutica antes da gestacao;
reiniciar TAO no pods-parto

SAF sem trombose com perdas fetais
recorrentes tardias

Sem evidéncia inequivoca
Combinacdo de HBPM e aspirina durante a gravidez

SAF sem trombose com perdas fetais
recorrentes precoces

Sem evidéncia inequivoca
Combinacdo de HBPM e aspirina durante a gravidez

SAF sem trombose nem perdas fetais

Desconhece-se o tratamento 6timo
Abstencdo terapéutica, doses baixas de aspirina ou profilaticas de HBPM

TAO tratamento anticoagulante oral; INR razdo normalizada internacional;

HBPM heparina de baixo peso molecular.

REFERENCIAS

1.

N

w

&

w1

o

~

Pubiliones P, Brooks Y, Brooks I. Syndrome of antiphospholi-
pid antibodies. MEDISAN. 2012;16:429-444.

Contreras M. Inmunopatogenia del sindrome antifosfolipido.
Rev Chil Reumatol. 2009;25:149-55.

Lim W. Antiphospholipid syndrome. Hematology Am Soc He-
matol Educ Program. 2013;2013:675-60.

Paramo JA, Garcia R, Rodriguez P, Panizo E, Lecumberri R.
Tratamiento del sindrome antifosfolipido. Rev Med Univ Na-
varra.2007;51:38-41.

Rodriguez Santamaria J, Badziak D, Ferreira de Barros M, Luiz
Mandelli F, Cavalin LC, Shigueru Sato M. Sindrome antifosfoli-
pido. An Bras Dermatol. 2005;80:3-4.

Pengo V, Ruffatti A, Legnani C, Gresele P, Barcellona D,
Erba N, et al. Clinical course of high risk patients diagnosed
with antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost.
2010;8:237-42.

Cohen D, Berger SP, Steup-Beekman GM, Bloemenkamp KW,
Bajema IM. Diagnosis and management of the antiphospholi-
pid syndrome. BMJ. 2010;340:2541.

Adaptado a partir de Paramo et al*

8. Giannakopoulos B, Passam F, Rahgozar S, Krilis AS. Current

concepts on the pathogenesis of the antiphospholipid syndro-
me. Blood. 2007;109:422-30.

. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cer-

vera R, et al. International consensus statement on an update
of the classification criteria for definite antiphospholipid syn-
drome (APS). J Thromb Haemostat. 2006;4:295-306.

10.Lim W, Crowther MA, Eikelboom JW. Management of an-

tiphospholipid syndrome: A systematic review. JAMA.
2006;295:1050-7.

11.Salmon JE, Girardi G, Lockshin MD. The antiphospholipid syn-

drome as a disorder initiated by inflammation: implications for
the therapy of pregnant patients. Nat Clin Pract Rheumatol.
2007;3:140-7.

12.Asherson RA. The catastrophic antiphospholipid (Asherson’s

syndrome) in 2004- areview. Autoimmune Rev. 2005:4:48-54.

GAZETAMEDICAN°3 - VOL. 3 - JULHO/SETEMBRO 2016 - 127



