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RESUMO

A sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF) é doenca autoimune de manifestagoes
clinicas abrangentes e exuberantes, frequentemente associadas ao lipus eritematoso
sistémico (LES). Associa-se com a presenca de anticorpos antifosfolipides e acomete
mais as mulheres. Seu diagnéstico é definido pela presenca de pelo menos um critério
clinico e um laboratorial. Este consiste na detec¢ao dos anticorpos antifosfolipides
(APL), que sao o anticoagulante lipico (AL), o anticorpo anticardiolipina (ACL) e anti-
corpos dirigidos a varias proteinas, principalmente beta 2-glicoproteina I (2GPI). Esses
anticorpos sao fatores de risco independentes para trombose e complicagdes gestacio-
nais. A doenca pode ocorrer em sua forma primdria ou pode associar-se com outras
condigoes clinicas, especialmente a autoimune, neoplasica ou infecciosa. Outra forma
possivel é a catastrofica, na qual se observa oclusao vascular aguda em multiplos 6r-
gaos e sistemas, como purpura trombética trombocitopénica. O paciente com SAF deve
ser tratado quando apresentar as repercussoes clinicas da doenga.

Palavras-chave: Anticorpos Antifosfolipideos; Sindrome Antifosfolipidica; Lipus Erite-
matoso Sistémico; Doengas Autoimunes.

ABSTRACT

The Antiphospholipid Antibody Syndrome (APS) is an autoimmune disease with
clinical manifestations ranging varying levels of activity, and it is often associated
with Systematic Lupus Erythematosus (SLE). APS is associated with the presence

of antiphospholipid antibodies (APL) and is more common amongst women. The
diagnosis requires both one clinical criterion and one laboratorial confirmation.
These are the detection of antiphospholipid antibodies (APL), which are the lupus
anticoagulant (LA), anticardiolipin antibodies (ACL), and antibodies against various
proteins, especially beta 2-glycoprotein I (B2GPI). These antibodies are independent
risk factors for thrombosis and pregnancy complications. The disease can occur

in its primary form or in association with other medical conditions, particularly

with other autoimmune, neoplastic or infectious disease. Another possible form is
the catastrophic form of the disease in which patients develop a clinical condition
characterized by acute vascular occlusion in multiple organs and systems, such as
thrombotic thrombocytopenic purpura. Patients with APS diagnosis must be treated
when presenting clinical manifestations of the disease.

Key words: Antibodies, Antiphospholipid; Antiphospholipid Syndrome; Lupus Erythema-
tosus, Systemic; Autoimmune Diseases.
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INTRODUCAO

A sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF)
associa-se com doenca autoimune com manifesta-
¢oes clinicas abrangentes e exuberantes e € asso-
ciada frequentemente ao lGpus eritematoso sistémi-
co (LES). Seu diagnéstico é possivel por critérios
clinicos bem estabelecidos, entretanto, é realizado
com dificuldade por ser recentemente descrito. Sua
sintomatologia é tratada como ocorre com muitas
patologias autoimunes, o que abrange episédios de
trombose, abortos recorrentes associados ou nao a
trombocitopenia e outras manifestagoes relaciona-
das ao tromboembolismo, que pode acometer multi-
plos 6rgaos e sistemas. Este trabalho relata um caso
provavel de SAF, com possivel associagao com LES.

RELATO DO CASO

K.L.S., sexo feminino, 34 anos de idade, desenvol-
veu, ha cinco meses, artralgia referida as interfalan-
gianas proximais das maos, punhos, joelhos e torno-
zelos. O diagnostico suspeito na época foi de lipus
eritematoso sistémico. H4 um més notou a presenca
de febre diaria, diarreia mucosa e niveis elevados da
pressao arterial sistémica. Passou a usar Enalapril.
Apresentou abortamento espontaneo quando estava
na décima primeira semana de gestacao.

Ha cinco anos, apresentou um episédio de trombo-
se venosa profunda e, desde entao, mais outros dois lo-
calizados em membro inferior esquerdo. Passou a usar
rotineiramente warfarina 8,5 mg/dia. Nesse periodo,
houve o surgimento de anasarca, aumento da pressao
arterial sistémica, urina espumosa e purpuras em mem-
bros inferiores que melhoraram espontaneamente. A
paciente negou erup¢ao malar, fotossensibilidade, xe-
rostomia, xeroftalmia, alteracoes cardiovasculares e
pulmonares, hepatite e historia familiar de reumatismo.

Foi admitida no Pronto Socorro do Hospital das
Clinicas da UFMG devido a exacerbac¢ao dessas quei-
xas. Apresentava no momento da admissao edema
em membros inferiores (+/4+), dor moderada a mo-
vimentacao de cotovelos e tornozelos, auséncia de
dor a movimentagao passiva dos joelhos e hipoeste-
sia em regiao lateral do pé esquerdo. Ha 15 dias ha-
via sido submetida a propedéutica laboratorial, que
revelou: urina rotina com proteina 3+, hemacias 3+,
cilindros granulosos 3/campo e hialinos 2/campo; mi-
croalbumintria de 2355,52 mg/24 horas; depuragcao
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de creatinina de 86 mL/min; creatinina sérica de 0,9
mg/dL, ureia sérica de 21,0 mg/dL; hemograma com
hemoglobina (Hb) de 10,3 g/dL, hematocrito (Ht) de
30,4%, volume corpuscular médio (VCM) de 89,1 um e
hemoglobina corpuscular média (HCM) de 30,2 pico-
grama/cel; velocidade de hemossedimentac¢ao (VHS)
de 93 mm/h, proteina C reativa (PCR) de 48 mcg/mL;
fosfatase alcalina (FA) de 42 U/L, creatinofosfoquina-
se (CPK) de 48,5 U/L; colesterol LDH de 631,0; anticor-
po anti-DNA positivo (1/640), fator antinuclear (FAN)
negativo, fator reumatoide (FR) de 25 Ul/mL, anti-SM
negativo, anti-Ro negativo, anti-La negativo, anti-RNP
negativo, anticorpo anticardiolipina (ALC) com IgG
negativo e IgM de 16,3 MPL, complemento hemolitico
total (CHSO) indetectavel, AL TUURD e fosfolipides
negativos. As dosagens de ions nao estavam alteradas.

As alteracoes clinicas e laboratoriais sugeriam
principalmente doenca poliarticular, artritica, croni-
ca, com repercussoes sistémicas caracterizadas por
trombofilia, anasarca, urina espumosa e hipertensao
arterial sistémica, que convergiam para a probabili-
dade de autoinflamacgao e autoimunidade. A presen-
ca de artrite, nefrite-nefrose e anticorpo anti-DNA
positivo tornava a hipotese de lipus eritematoso sis-
témico provavel. Recebeu como medicacao inicial
anticoagulacao profilatica com heparina e warfarina.

Permaneceu sob regime de internacao hospitalar
por nove dias. A prioridade terapéutica constou de
controle da poliartrite, ajuste da razao de normatizacao
internacional (RNI) e propedéutica adicional. Apresen-
tou, durante os dias de internacao, poliartrite inflamato-
ria simétrica proximais em punhos, joelhos e tornozelos,
com remissoes e pioras. Os seguintes exames laborato-
riais foram realizados e revelaram: ureia sérica de 32
mg/dL, creatinina sérica de 1,41 mg/dL, albumina de
2,6 g/dL, PCR de 9,7 mcg/mL e tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) de 36 segundos em 32 segundos
do controle. Evoluiu com hipertensao arterial sistémica,
com medidas variando entre 150/100 e 170/100 mmHg. O
Duplex-scan venoso de membros inferiores foi negativo
para trombose venosa profunda. Ao final da internacao,
referiu melhora parcial das dores e sinais flogisticos ar-
ticulares e o RNI estava em 4,11. Recebeu alta hospitalar
com a prescricao de Prednisona 60 mg/dia, Enalapril e
Anlodipino e pulsoterapia com Ciclofosfamida em am-
bulatério para tratamento da nefrite.

A possibilidade de sindrome do Anticorpo Anti-
fosfolipidio foi considerada de alta probabilidade,
sendo recomendados a manuten¢ao de anticoagula-
¢ao oral e controle ambulatorial do RNIL.
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DISCUSSAD

A primeira descricao dos anticorpos antifosfolipi-
des (APL) ocorreu em 1906' em pacientes com soro-
logia positiva para sifilis. Posteriormente, verificou-se
que eram dirigidos contra estruturas fosfolipidicas,
sendo também encontrados em outras condigoes
clinicas. A sua presenca é detectada em 1 a 5% da
populacao sadia, com prevaléncia progressivamente
aumentada com a idade e na coexisténcia de doen-
¢as cronicas. Podem ser prevalentes em 12 a 30% dos
portadores de lGpus eritematoso sistémico (LES).? Sua
relagdo com o LES ainda ndo esta bem estabelecida.?

Os APL representam grupo heterogéneo de anti-
corpos, estando associados a uma sindrome clinica
autoimune bem definida e conhecida como sindrome
do Anticorpo Antifosolipides (SAF).* Essa é caracteri-
zada pela presenca de manifestacdes clinicas carac-
teristicas associadas a deteccao laboratorial dos APL,
que sao os anticorpos anticoagulante lipico (AL),
anticardiolipina (ACL), dirigidos a varias proteinas,
principalmente para a anti beta 2-glicoproteina I (anti
B2GPI).” A prevaléncia de LA, de ACL e de anti f2GPI?
varia, respectivamente, de aproximadamente 31, de
23 a 47 e de 20%. Os alvos antigénicos para a maioria
dos anticorpos parecem ser as proteinas ligadas aos
fosfolipides, sendo a mais conhecida a f2GPL¢ Os an-
ticorpos contra essa proteina podem ser detectados
por ELISA e sdo fatores de risco independentes para
trombose e complicagoes gestacionais. A presenca
de multiplos APL parece associar-se a maior gravida-
de da doenca e risco trombético, todavia, nao esta es-
tabelecido se os titulos dos anticorpos se relacionam
a atividade ou ao controle da SAF."

A SAF possui trés apresentacoes clinicas: prima-
ria, secundaria e catastofrica. Na primaria, a doencga
nao se associa com nenhuma outra patologia. A se-
cundéria ocorre em portadores de outra doenca au-
toimune, neoplasica ou infecciosa, principalmente o
LES. Na forma catastréfica, ha o desenvolvimento de
manifestacoes clinicas agudas caracterizadas pela
oclusao vascular em multiplos 6rgaos e sistemas,
com purpura trombética trombocitopénica.®

O diagnostico de SAF é definido pela presenca
de pelo menos um critério clinico e um laboratorial.’
Os critérios clinicos incluem um ou mais episodio de
trombose venosa, arterial ou de pequenos vasos e/
ou perda fetal. A trombose deve ser comprovada por
meio de imagem ou por evidéncia histopatologica em
qualquer 6rgao ou tecido. A perda fetal deve ter ocor-

rido por: morte inexplicada de feto morfologicamente
normal em gestacao maior que dez semanas; um ou
mais partos prematuros em 34 semanas de gestacao
(no minimo), devido a eclampsia ou pré-eclampsia
ou placenta insuficiente; trés ou mais perdas fetais
em gestacoes menores que dez semanas, nao explica-
das por anormalidades cromossomicas maternas ou
paternas ou causas hormonais maternas. Os critérios
laboratoriais incluem: presenca isolada ou combinada
dos APL em duas ou mais ocasioes, separadas por no
minimo 12 semanas, e no maximo cinco anos antes do
aparecimento das manifestacoes clinicas; presenca de
IgG e/ou IgM ACL em titulos moderados ou elevados
(mais de 40 unidades GPL ou MPL ou mais de 99% do
teste do laboratério); IgG ou IgM anti B2GPI com titulo
acima de 99% no teste do laboratério; ou AL positivo.

Podem ocorrer resultados falso-positivos e falso-
negativos em determinadas situacoes, exigindo cui-
dado no preenchimento do critério laboratorial para
a determinagao do diagnéstico de SAF. Os resultados
falso-positivos podem ocorrer diante de ACL em pa-
cientes saudaveis® e de anti B2GPI em concomitancia
ao uso de hidralazina, procainamida e fenitoina."" Os
resultados falso-negativos podem ocorrer diante de
distarbios de coagulacao ou em uso de anticoagu-
lantes, tornando o resultado negativo para AL e em
alguns pacientes que, diante do evento trombético,
apresentam teste negativo para os APL.

Deve-se estar atento, além dos critérios clinico-la-
boratoriais, a manifestacoes clinicas, anamnese e exa-
me fisico, que podem ser os primeiros indicios da SAF
e podem auxiliar em seu diagnéstico.®!* Os dados cli-
nicos mais relevantes sao: eventos tromboembdlicos,
perdas fetais, fatores de risco para trombose, uso de
medicamentos que induzem sorologia antifosfolipidi-
ca positiva, doencas sistémicas como lipus ertitemato-
so sistémico, presenca de livedo reticularis, isquemia
digital, gangrenas, trombose venosa profunda e lesoes
neurolégicas. Nao existem, entretanto, alteracoes re-
conhecidas como patognomonicas.’ O diagnostico
da SAF ainda pode ser considerado em pacientes com
apenas um episodio trombético e APL positivo. Esse,
entretanto, nao é bem definido na eventualidade de
um Unico episddio de trombose e de fatores de ris-
co, com o encontro acidental de APL, especialmente,
diante da deteccao de ACL em pessoa saudavel] !

A doenca, seja em sua forma primaria, seja na se-
cundaria, predomina em mulheres,? com a possibilida-
de de associagao com abortamentos espontaneos e de
mortes fetais no primeiro e segundo trimestres ou no

Rev Med Minas Gerais 2009; 19(4 Supl 3): S69-S74

n



Sindrome do anticorpo antifosfolipide: relato de caso e revisao da literatura

12

inicio do terceiro trimestre da gestacao, respectivamen-
te. Os APL (AL e/ou ACL, IgG e/ou IgM) sao mais pre-
valentes em mulheres com perdas gestacionais do que
na populacao obstétrica em geral, sendo a histéria de
perdas fetais prévias o melhor preditor de risco para no-
vas perdas, principalmente em mulheres com LES.”? Os
APLtambém podem associar-se ao aumento na incidén-
cia de complicagoes obstétricas e pds-natais, incluindo
pré-eclampsia, sofrimento fetal, retardo do crescimento
intrauterino, parto prematuro e eventos trombéticos ma-
ternos no pos-parto.” Os achados histolégicos associa-
dos mostram placenta diminuta e vasculopatia com in-
fartos difusos. A SAF apresenta manifestacoes clinicas
heterogéneas, o que contribui para a hipétese de que
mais de um processo fisiopatoldgico esteja envolvido
em sua genese. Os principais mecanismos (figura 1)
estao ligados aos APL, que induzem ativacao celular e
do complemento, reacoes hemostaticas e aterosclerose.
Esses anticorpos nao sao direcionados especificamente
contra os fosfolipideos, mas contra grande variedade de
proteinas a eles ligadas, denominadas de cofatores. A in-
ducao da sintese dos APL é explicada por varias causas,
sendo mais comumente associada ao desenvolvimento
desses anticorpos em individuos suscetiveis genetica-
mente, com a exposi¢cao a agentes infecciosos. Outras
hipoéteses os relacionam com neoplasias, indu¢ao medi-
camentosa e predisposi¢ao genética.”

ATIVAGAO DE REA(;fJES’
ELEMENTOS CELULARES HEMOSTATICAS
Células endoteliais Coagulagdo
Monécitos Fibrinclise
Plaquetas
APLs
ATIVACAO DO ATEROSCLEROSE
COMPLEMENTO

Indug@o de trombose

Ativacao de células endoteliais
Perfil pro-inflamatdrio

Perda fetal

Figura 1 - Esquema da fisiopatologia da SAF.
Adaptado de: Espinosa G, Cervera R. An-
tiphospholipid syndrome.
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O estado pré-tromb6ético observado em portadores
da SAF é explicado por dois mecanismos distintos e
congruentes: acao dos APL como agentes provocado-
res de desequilibrio entre as reagoes pro-coagulantes
e anticoagulantes, que, ocorrem na membrana de cé-
lulas endoteliais e/ou das plaquetas e estimuladores
da expressao e secrecao de varias moléculas, gerando
desequilibrio nas rea¢bes de hemostasia.'t Sao tam-
bém descritos a inibicao da a¢ao da proteina C, da ati-
vidade da proteina S e da antitrombina e da deposicao
de imunocomplexos, e também o efeito antifibrinoliti-
co por meio da interagao com a antiplasmina e da ati-
vacgao do fator XI.» O papel central desses anticorpos
na patogénese da trombose, entretanto, ainda nao foi
completamente elucidado,'® e é importante ressaltar
que, apesar da persisténcia de APL, as manifestagoes
clinicas de SAF somente ocorrem ocasionalmente,
pois 0s APL nao sao capazes de provocar efeitos por
eles mesmos, sendo necessario um primeiro fator in-
dutor da coagulagao.””

Os APL também promovem a ativacao, principal-
mente, de trés tipos celulares, a saber: (1) mondcitos,
com aumento da expressao do fator tecidual; (2) cé-
lulas endoteliais, com aumento também da estimula-
cao do fator tecidual, além de prejuizo da fibrindlise e
da diminuicao da produgao de prostaciclina (PGI2);
e (3) plaquetas, com aumento da producgao de trom-
boxana A,(TXA2),juntamente com o aumento da sua
ativagao/adesao. Esses fendomenos favorecem o efei-
to pré-tromboético da SAF.!

A ativacao do complemento tem relacao com a
inducao de trombose, a formacao de complexos com
a LDL e o desenvolvimento de aterosclerose. As evi-
déncias do perfil pré-inflamatério em pacientes com
SAF existem, apesar de que sinais histologicos de in-
flamacao vascular nao sao usualmente encontrados.
O papel da resposta inflamatéria nao foi completa-
mente elucidado.® A ativacao do complemento na
vigéncia de SAF também esté ligada as manifestagoes
clinicas que podem acometer a gestacao normal, pro-
vavelmente pela acao dos APL. Esses anticorpos po-
dem ativar descontroladamente o sistema do comple-
mento na decidua placentaria, o que pode provocar
descompensacao dos mecanismos de inibicao das
acoes deletérias do sistema complemento, inducao de
processos inflamatorios e consequente lesao fetal. O
TNF-o. pode constituir-se como mediador entre a pa-
togenicidade dos APL e a ativagao do complemento."”

A terapéutica da SAF distingue abordagens para
pacientes assintométicos e sintomaticos. Os primei-
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ros requerem observacao e vigilancia médica sem
nenhuma intervencao farmacologica. Recomenda-
se para os pacientes que apresentam trombose ve-
nosa sem repercussoes clinicas, trombose arterial
sem complicagoes ou trombose recorrente a admi-
nistracao de warfarina profilatica para manter o RNI,
respectivamente, entre 2,0 e 3,0; 3,0; e 3,0 e 4,0. A
trombose recorrente requer a associacao de warfari-
na com acido acetilsalicilico em dose baixa. A forma
catastrofica da SAF requer a utilizacao de warfarina
ou heparina, corticoesteroides, imunoglobulina in-
travenosa e/ou plasmaférese. Recomenda-se, ainda,
nao tratar a SAF assintomatica em que a manifesta-

cao é de perda fetal sem historia anterior de aborto,
ou associada com perda fetal em gestagao com me-
nos de 10 semanas. Deve ser feita a profilaxia com
heparina e acido acetilsalicilico (dose baixa) duran-
te seis a 12 semanas apo6s o parto, diante de gesta-
¢oes com menos ou mais de dez semanas associa-
das com perda fetal recorrente e trombose ou Ginica
sem trombose, respectivamente. As pacientes com
qualquer episodio de trombose, independentemente
de histéria de perda fetal, devem receber heparina
terapéutica e acido acetilsalicilico em dose baixa
durante a gravidez e warfarina no pds-parto, uma
vez que a warfarina possui potencial teratogénico.'®

Pacientes com APL

SIM

Primeiro episodio de trombose

:

Trombose venosa

:

Trombose venosa

NAO

:

Cerebral

\J
l Gestante

Nao cerebral

\J
Primeiro episddio ou
episodios recorrentes
sem profilaxia com
Warfarina ou com valor
de RNI menor que o
recomendado

:

Tratamento prolongado
com Warfarine e RNI
entre 2,0 e 3,0

:

Episodio recorrente
mesmo recebendo
Warfarina

:

Primeiro episodio ou
episodios recorrentes
sem profilaxia com
Warfarina ou Aspirina
ou com valor de RNI

menor que o recomendado

:

Tratamento prolongado
com Warfarin, Aspirina
eRNlentre 1,4e 28

:

Episodio recorrente
mesmo recebendo
Warfarina e Aspirina

'

Opcaes:
HPBM ou
HNF ou

:

Primeiro episédio ou
episodios recorrentes
sem profilaxia com
Warfarina ou com valor
de RNI menor que o
recomendado

:

Tratamento prolongado
com Warfarin e RNI
entre 2,0 e 3,0

:

Episodio recorrente
mesmo recebendo
Warfarina

:

Warfarina com valores altos de RNI
Warfarina e medicacdo antiplaquetéria

Figura 2 - Algoritmo para o tratamento antitrombético de pacientes com SAV

suvnl | l NAO

Considerar utilizagao de
HNF ou HBPM e Aspirina,
principalmente apés
primeira perda fetal

Nao tratar ou
dose baixa de
Aspirina

Adaptado de: Lim W, Crowther MA, Eikelboom JW. Management of Antiphospholipid Antibody Syndrome:
A Systematic Review.
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Este relato descreve a provavel associacao de LES
com nefrite-nefrose, poliartrite, anticorpo anti-DNA,
perda fetal por aborto espontaneo na décima primei-
ra semana de gestacao e recorréncia de trombose ve-
nosa profunda. A possibilidade de associagao com a
SAF é muito provavel.!*20

E necesséria maior difusao do conhecimento so-
bre essa entidade clinica para que seu diagnostico
seja realizado com mais frequéncia, possibilitando
melhor compreensao sobre perdas fetais inexplica-
das, trombose venosa de repeticao e evolugao gra-
ve de doencgas autoimunes e autoinflamatérias. Essa
perspectiva diagnoéstica poderd promover terapéuti-
ca mais adequada e precoce, que, apesar das suas
limitagoes atuais, traz melhor controle e qualidade
de vida para os pacientes.

REFERENCIAS

1. Wassermann A, Neisser A, Bruck C.Eine serodiagnostische Reac-
tion bei Syphilis. Dtsch Med Wochenschr. 1906; 32:745-6.

2. Gezer, S. Antiphospholipid syndrome. Dis Mon. 2003 Dec;
49(12):696-741.

3. Cervera, R, Asherson, RA. Clinical and epidemiological aspects
in the antiphospholipid syndrome. Immunobiology. 2003;
207(1):5-11.

4. Sebastiani GM, Galcazzt M,Morozzi G,Marcolongo R.The irnmu-
nogenetics of the amiphospholipid syndrome, anticardiolipin

antibodies and lupus anticoagulant. Semin Arthritis Rheum
1996; 25:414-20.

5. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera
R, et al. International consensus statement on an update of the
classification criteria for definite antiphospholipid syndrome
(APS).J Thromb Haemost. 2006 Feb;4(2):295-306.

6. Brey RL,Coull BM.Antiphospholipid antibodies: origin,specifici-
ty and mechanism of actions. Stroke. 1992; 123(suppl.):15-8.

Khamashta MA, Cuadrado MJ, Mujic E Taub NA, Hunt BJ, Hughes
GR.The management of thrombosis in the antiphospholipid an-
tibody syndrome. N Engl J Med. 1995 Apr 13;332(15):993-7.

Pictte JC, Asherson R.Catastrophic antiphospholipid syndrome .
Presse Med. 1997 Mar 22;26(9):421.

Giannakopoulos, B, Passam, E loannou, Y, Krilis, SA. How we di-
agnose the antiphospholipid syndrome. Blood. 2009 Jan 29;
113(5):985:94.

Louzada Jr. P Antiphospholipid syndrome. Medicina (Ribeirao
Preto). 1998 Apr/June; 31:305-15.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera
R, et al. International consensus statement on an update of the
classification criteria for definite antiphospholipid syndrome
(APS).J Thromb Haemost. 2006 Feb;4(2):295-306.

Lynch A, Silver R, Emlen IV. Antiphospholipid antibodies in
healthy pregnant women. Rheum Dis Clin North Am. 1997 Feb;
23(1):55-70.

Silver RM, Pierangeli SS, Edwin SS, Umar E Harris EN, Scott
JR, et al.Pathogenic antibodies in women with obstetric features
of antiphospholipid syndrome with have negative test rcsalls for
lupus anticoagulant and amicanliolipin antibodies.Am J Obstet
Gynecol. 1997 Mar; 176(3):628-33.

. Branch DW. Silver RM. Criteria for antiphospholipid syndrome,

early pregnant loss, fetal loss or recurrent pregnant loss? .Lu-
pus. 1996 Oct; 5(5):409-13.

Espinosa G,Cervera R.Antiphospholipid syndrome. Arthritis Res
Ther.2008;10(6):230. Epub 2008 Dec 15.

. Espinosa G, Cervera R, Fonta J, Shoenfeld Y. Antiphospholipid

syndrome: pathogenic mechanisms. Autoimmun Rev. 2003 Mar;
2(2):8693.

Salmon J, Girardi G. Antiphospholipid antibodies and preg-
nancy loss: a disorder of inflammation.J Reprod Immunol. 2008
Jan; 77(1):51-6.

. Lockshin MD.Update on Antiphospholipid Syndrome. Bull NYU

Hosp Jt Dis. 2006; 64(1-2):57-9.

Rev Med Minas Gerais 2009; 19(4 Supl 3): S69-S74



