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RESUMO: A coagulagdo intravascular disseminada ¢
caracterizada pela desregulacdo na homeostase da coagulagio
e ¢ desencadeada por varias afec¢des. Essa sindrome possui
alta taxa de mortalidade -45 a 78%- sendo preponderante a sua
identificagdo. Entretanto, o seu reconhecimento ¢ desafiador por
existir varias etiologias subjacentes, diagnosticos diferenciais,
dificuldade na interpretagdo de exames e rapida evolugdo na
forma aguda. Assim, foi realizada uma revisao narrativa utilizando
PUBMED e SciELO, a fim de estruturar informagdes para
melhor compreensdo e acuracia no diagndstico da coagulago
intravascular disseminada.

Palavras-chave: Coagulagdo intravascular disseminada;
Diagnostico; Diagndstico diferencial.

INTRODUCAO

A:oagulaq:ﬁo intravascular disseminada ¢ uma
indrome secundaria a variadas condigdes
clinicas, como sepse, trauma, complicacdes da gravidez,
malignidades, entre outros que afetam a homeostase do
sistema de coagulagdo, e, assim, promove sua ativagao e
potencializa a formagao de trombos'?. Como consequéncia,
pode resultar na oclusdo de vasos sanguineos e diminui¢ao
do aporte de oxigénio aos tecidos importantes com
probabilidade de ocorrer faléncia organica. Concomitante

ABSTRACT: The disseminated intravascular coagulation is
characterized by a dysregulation in the coagulation homeostasis,
that is caused by various conditions. This syndrome has a high
mortality rate -45 to 78%- so it is important to identify it.
However, your recognition is a challenge, since there are several
underlying etiologies, differential diagnoses, difficulty interpreting
laboratory tests and acute form rapid progression. Thus, a narrative
review was performed using PUBMED and SciELO, in order to
consolidate information for a better understanding and accuracy
of disseminated intravascular coagulation diagnosis.

Keywords: Disseminated intravascular coagulation; Diagnosis;
Differential diagnosis.

a isso, ha maior consumo de proteinas de coagulacdo
e plaquetas, que tende a desencadear hemorragias
significativas e levar ao 6bito!?.

A coagulagdo intravascular disseminada ¢ de grande
relevancia clinica, por apresentar alta taxa de mortalidade
- 45 a 78%-*e um diagnostico desafiador, visto que requer
maior compreensao e correlacdo do quadro com distiirbios
primarios*. Além disso, ainda ndo ha um método padrdo
ouro, ja que os testes atuais isoladamente nao apresentam
sensibilidade e especificidade necessarias para diagnosticar
a coagulagdo intravascular disseminada™®.

1. Académico(a) de Medicina. Universidade José do Rosario Vellano, 2021. Belo Horizonte, Minas Gerais. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4177-

446X. E-mail: alice_maiamarinho@outlook.com.

2. Académico(a) de Medicina. Universidade Jos¢ do Rosario Vellano, 2021. Belo Horizonte, Minas Gerais. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3233-

1421. E-mail: marisoaresv16@gmail.com.

3. Académico(a) de Medicina. Universidade José do Rosario Vellano, 2021. Belo Horizonte, Minas Gerais. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9621-

9346. E-mail: ramonadiash@gmail.com.

4. Médica graduada pela Universidade do Vale do Sapucai, Pouso Alegre, Minas Gerais. Especialista em Hematologia e Hemoterapia, atuagdo em
hematologia e onco-hematologia. Docente na Universidade José do Rosario Vellano. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7239-3443. E-mail:

mayraalchaves@gmail.com.

Endereco para correspondéncia: Alice Maia Marinho de Andrade. Rua das Tangerinas, 631. Vila Cloris - Belo Horizonte, MG. CEP: 31744-108.

E-mail: alice_maiamarinho@outlook.com.



Andrade AMM, et al. Coagulag@o intravascular disseminada: uma abordagem diagnostica

A partir disso, aspectos clinicos-laboratoriais sao
essenciais para o diagnodstico*. Parpura trombocitopénica
trombotica (PTT), sindrome hemolitica urémica (SHU),
sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa) e coagulopatia
na cirrose sdo alguns dos diagnosticos diferenciais da
coagulacdo intravascular disseminada, visto que muitas
alteragdes laboratoriais evoluem de forma semelhante®.
Ademais, deve-se ater as causas primarias, como
complicacdes obstétricas, traumas, infec¢des e neoplasias, ja
que sdo precursoras frequentes da coagulagao intravascular
disseminada'’. Dessa forma, visando uma simplificagdo do
diagnéstico, foram criados escores, como International
Societyon Thrombosis and Hemostasis (ISTH) e Japanese
Association for Acute Medicine (JAAM) que apresentaram
bons resultados’.

Portanto, apesar da disponibilidade de escores
¢ necessario associa-los a um raciocinio clinico para
diagndstico mais efetivo. Dessa maneira, objetiva-se
definir e compreender as principais patologias que podem
cursar com coagulacao intravascular disseminada e os
principais diagnoésticos diferenciais, com o intuito de
propagar informagdes essenciais para uma melhor acuracia
no diagnostico de coagulagdo intravascular disseminada.

Tabela 1: Combinag@o dos artigos selecionados x frequéncia

METODO

Realizou-se uma revisdo literaria integrativa que
utilizou os bancos de dados Pubmed (Biblioteca Nacional
Americana de Medicina) e SciELO. Foram incluidos os
idiomas inglés, portugués e francés. Os artigos encontrados
foram do periodo de 1971-2019. As palavras-chaves
utilizadas sdo indexadas na plataforma de Descritores
em Ciéncias da Satude (DeCS) combinadas entre si pelo
operador booleano “E”, foram elas: “ Diagnosticos
diferenciais” E “Coagulagdo intravascular disseminada”;
“Diagnéstico” E “Coagulagao intravascular disseminada”;
“Coagulagdo intravascular disseminada” E “Causas”.
Os critérios de inclusdo sdo: artigos que apresentam os
descritores no titulo ou corpo do texto, artigos que abordam
sobre os temas de coagulag@o intravascular disseminada,
seus diagnosticos diferenciais, os principais quadros que o
desencadeiam e qual os métodos diagnosticos utilizados.
A partir disso foram selecionados 25 artigos que condizem
com o objetivo do estudo para a realizagdo da revisdo
literaria integrativa.

Coagulacao intravascular disseminada (titulo) E Diagnostico (titulo) Pgli\g;%zzl ?3
Disseminated Intravascular Coagulation (title) AND Diagnosis (title) Total = 184
Coagulacio intravascular disseminada (titulo) E Diagndstico DIferencial P;E?gi%il 3 7
Disseminated Intravascular Coagulation (title) AND Differential Diagnosis Total = 137
Coagulagao Intravascular Disseminada (titulo) E Causas PubMed =_85

. . . . . SciELO =0
Disseminated Intravascular Coagulation (title) AND Causation _

Total = 85
Total 405 artigos
RESULTADOS selecionados 25. Assim foi confeccionada uma tabela

Foram encontrados 405 artigos a partir dos
descritores, bases de dados e periodo pré-estabelecido
conforme citado na metodologia. A partir disso foram

Tabela 2: Artigos selecionados por meio das buscas bibliograficas

explicitando os principais resultados encontrados durante
a leitura critica dos artigos para elabora¢do da revisdao
integrativa.

Title Author/Year

Periodical

Principais resultados

How 1 treat disseminated

intravascular coagulation Levi M, Scully M.

Blood Am Soc

Um maior avango no diagnostico precoce de
paciente com CIVD seria melhor para o seu
tratamento. Assim, a evolugdo da compreensao

2018, Hematol. de fatores genéticos predisponentes para CIVD
sera util para a identificacdo do diagnostico.
Disseminated Intravascular A compreensdo da fisiopatologia e diagndstico
. Boral BM, et al. . . RO ok
Coagulation Am J Clin Pathol diferencial sdo essenciais para o tratamento da
2016.
CIVD.
Pathogenesis and diagnosis of Descrigdo da definigdo de CIVD, sua
dlssem}nated intravascular|Levi M. Int J Lab Hematol ﬁ§10patf)log1a, principais causas, metoqolqglas
coagulation 2018. diagnosticas e possiveis diagnosticos

diferenciais.
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continua¢do

Title Author/Year Periodical Principais resultados
Current Pathological and O reconhecimento precoce e o direcionamento
Laboratory Considerations in Toh CH. et al especifico da CIVD contribuem para um
the Diagnosis of Disseminated| 5,0 ’ ' Ann Lab Med tratamento de sucesso. Assim, visa identificar
Intravascular Coagulation ' quando a resposta do paciente muda de
protetora para desadaptativa.
Guidance for diagnosis and treatment A utilizagdo de diretrizes para a orientagdo do
of DIC from harmonization of | Wada H, et al. J Thromb Haemost diagnostico e tratamento da CIVD podem ser
the recommendations from three| 2013. eficazes para aplicagdo na pratica.
guidelines
Disseminated intravascular . Estudos clinicos evidenciam que estratégias
. s Levi M. . . SN L <
coagulation: What’s new? 2005 Crit Care Clin para a inibicdo da ativacdo da coagulacao
’ podem ser benéficas na CIVD.
As categorizagdes da CIVD podem ser
Diagnosis and treatment of Wada H. et sangramento, faléncia de 6rgdos, sangramento
disseminated intravascular 26‘12 - La. J Intens Care macigo e assintomaticos. Além disso, seu

coagulation (DIC) according to
four DIC guidelines

tratamento e diagnosticos devem ser realizados
de acordo com as quatro diretrizes de CIVD.

Disseminated intravascular
coagulation: an update on
pathogenesis, diagnosis, and
therapeutic strategies

Papageorgiou C, et al.
2018.

Clin Applied Thromb
Hemost

Apbs analise de ensaios clinicos pode-
se constatar que a CIVD ¢ uma condi¢do
heterogénea e necessita de tratamento
individualizado. Para isso ¢é necessario
monitoramento laboratorial rigoroso. Por fim,
0s novos tratamentos existentes precisam de

uma maior exploragao.

Disseminated intravascular
coagulation: clinical and
biological diagnosis

Touaoussa A, et al.
2015.

Ann Biol Clin

Os mecanismos fisiopatologicos da CIVD sao
complexos e ¢ dependente da patologia de base,
0 que torna a sua expressao clinica bastante
variavel, dificultando o seu diagnostico e
consequente tratamento mais rapido.

Disseminated intravascular
coagulation: an update on
pathogenesis, diagnosis, and
therapeutic strategies

Papageorgiou C, et al.
2018.

Clin Appl Thromb
Hemost

A CIVD pode ser provocada por varios
distarbios diferentes, portanto o tratamento
da doenga subjacente ¢ a eliminagdo do
mecanismo inicial é fundamental.

Disseminated intravascular
coagulation: a review for the
internist

Levi M, Van der Poll T.
2013.

Intern Emerg Med

A CIVD pode levar a deposicio generalizada
de fibrina na circulag@o. Apesar de seu dificil
diagndstico, testes laboratoriais podem auxiliar,
porém ndo estdo disponiveis prontamente em
diversos ambientes clinicos.

Advances in the understanding
of the pathogenetic pathways
of disseminated intravascular
coagulation result in more insight
in the clinical picture and better
management strategies

Levi M,et al.
2001.

Semin Thromb
Hemost

A CIVD leva a ativagdo maciga e continua da
coagulacao, com consequentes sangramentos.
A CIVD ¢ uma complicagdo de uma variedade
de distarbios, sendo portanto uma sindrome.

Disseminated intravascular
coagulation

Fruchtman S, Aledort
LM.
1986.

J Am Coll Cardiol.

A CIVD ¢ um fator complicador de uma
doenga subjacente. Pode manifestar com
anormalidades no teste de coagulagdo,
hemorragias, trombose, podendo levar a morte.
Ao compreender a fisiopatologia da CIVD e
a clinica apresentada pelo paciente, somado
com os dados laboratoriais, pode chegar ao
diagndstico.
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Tabela 2: Artigos selecionados por meio das buscas bibliograficas

continua¢do

Title Author/Year Periodical Principais resultados
. . Eclampsia e Sindrome HELLP apresentam
Pré-eclampsia Kahhale 8, et al. Rev Med. com grandes chances de ter complicagdes

2018.

como a CIVD.

Disseminated intravascular
coagulation in the HELLP syndrome:
how much do we really know?

Haram K et al.
2017.

J Maternal-Fetal
Neonatal Med.

A taxa de CIVD durante a gravidez varia de
0,03 a 0,35%. As principais causas de CIVD
decorrentes do periodo gestacional nos paises
em desenvolvimento sdo a pré-eclampsia ¢ a
sindrome HELLP.

Disseminated intravascular
coagulation in obstetric disorders and
its acute haematological management]

Thachil J, Toh CH.
2009.

Blood Am Soc
Hematol.

Na gravidez, a CIVD pode ocorrer em varias
situagcdes ambientes, incluindo as emergéncias
como descolamento prematuro da placenta
¢ embolia do liquido amnidtico, bem como
complicagdes como pré-eclampsia.

Diagnosis and management of

Souza R, et al.

Rev Med Minas

A sindrome HELLP associa-se ao maior
risco materno de coagulagdo intravascular

HELLP syndrome 2009. Gerais disseminada
. TR Apesar da semelhanga entre CIVD e
bDeltS‘:ernegics:esmzi{r?a(tiedsilrrlrtlrlal\?arslczleai microangiopatias tromboéticas, na CIVD
. .| Wada H, etal. ha uma ativacdo de todos os sistemas de
coagulation and thrombotic Thromb J < P
microangiopath 2018. coagulagao, fibrinodlise e plaquetas, enquanto
glopaty nas microangiopatias, somente as plaquetas
sdo marcadamente ativadas.
. . . L . . . Microangiopatias trombdticas causam diversas
Microangiopatias trombdticas:| Polito MG, Kirsztajn ~ g T
, ISP o alteracdes clinicas e laboratoriais que podem
purpura trombocitopénica trombotical] GM. Braz J Nephrol . ¢
p bR ~ se confundir com a CIVD, sendo assim um
e sindrome hemolitico-urémica 2010. diagnbstico diferencial
Thrombotic microangiopathics: a Microangiopatias tromboticas sdo diagnosticos
glopatiles: a .14 DM, et al. diferenciais de CIVD. E importante sua
general approach to diagnosis and| Can Med Assoc J

management

2017.

diferenciagdo de acordo com a clinica e
alteragdes laboratoriais.

Differential diagnosis for sepsis-
induced disseminated intravascular
coagulation: communication from|
the SSC of the ISTH

Iba T, et al.
2018.

J Thromb Haemost

E muito necessério um reconhecimento precoce
da CIVD, principalmente induzida por sepse
para manejo adequado. Além disso, deve-se
pensar nos diagnosticos diferenciais e como
avalia-los.

Diagnosis and management
of disseminated intravascular
coagulation

Karpatkin M.
1971.

Pediatric Clin North
Am

A CIVD pode complicar varias patologias,
podendo resultar em trombose e hemorragia,
mesmo que simultaneamente. Ha ainda, uma
grande dificuldade quanto ao diagndstico
diferencial de defeitos de coagulagdo
secundarios a doenca hepatica, devido as
semelhangas encontradas.

Current Clinical Practice DIC2002: aj
review of disseminated intravascular
coagulation

Toh CH, Dennis M.
2013.

Hematology

Testes de laboratdrio para detecgdo de CIVD
precisam ter boa acuracia e avaliagdo de risco,
para melhor prognostico do paciente.

Diagnosis of overt disseminated|
intravascular coagulation in critically]
I11 adults by Sonoclot coagulation|
analysis

Wan P, et al.
2014.

Int J Hematol

Hé uma dificuldade no diagnostico de CIVD
devido a limitagdo na disponibilidade de testes
clinicos ou laboratoriais confiaveis, sendo
esses, demorados e caros. O estudo observou
pacientes com CIVD identificados de acordo
com o ISTH.

Disseminated intravascularn

coagulation

Gando S, et al.
2016.

Nature Rev Dis
Primers

A CIVD pode ter causas infecciosas (como
sepse) e nao infecciosas (como trauma). A
partir disso, para realizar seu diagnoéstico, a
ISTH estabeleceu um sistema de pontuagio que
consiste em parametros de teste hemostatico
globais.
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DISCUSSAO

Coagulacio intravascular disseminada

Afisiologia da coagulag@o ¢ um processo harmonico,
no qual todos os fatores devem estar em equilibrio para o
seu funcionamento adequado®. Quando um vaso sanguineo
¢ lesionado, ha produgdo de quantidades apropriadas de
trombina para a formagao de um coagulo eficiente, a fim
de desenvolver um mecanismo de tampao, que deve ser
localizado. Para isso, existem meios de controle, como a
producdo de anticoagulantes, que impedem a extensao do
coagulo para todo o sistema intravascular>*,

A coagulagdo intravascular disseminada é uma
manifestag¢ao secundaria a doengas especificas ocasionada
por uma estimulag@o exacerbada das vias pro-coagulantes,
paralelo a um comprometimento nas vias anticoagulantes'-.
Esse processo ¢ caracterizado pelo excesso na producdo
de trombina devido a estimula¢édo da via do fator tecidual
e fator VII'*. Assim, hd uma exacerbagio das atividades
fisiologicas pro-coagulantes, como a diminuigdo dos niveis
plasmaticos da antitrombina, ativagdo reduzida da proteina
C e desequilibrio do inibidor da via do fator tecidual (TFPI).
Dessa forma, devido a constante estimulag¢do do sistema
hemostatico hd uma elevada propensio para formacdo de
trombose sistémica, tal como hemorragias intensas'>>.

As manifestagdes clinicas e laboratoriais presentes
na coagulagdo intravascular disseminada, bem como
sua evolugdo e classificacdo s@o determinadas pela
doenca de base®. A coagulagdo intravascular disseminada
aguda pode se manifestar com quadros hemorragicos,
como: gengivorragia, petéquias, epistaxe, hematomas e
sangramentos gastrointestinais’. Essas manifesta¢des se
devem ao consumo exacerbado de fatores de coagulag@o
e plaquetas com consequente diminui¢do da capacidade
hemostatica®. Ademais, devido ao excesso de trombina
gerado, ha susceptibilidade de ocorrer manifestacdes
tromboticas na microvasculatura e em vasos de médio
calibre, que podem resultar em lesdes de pele, distarbios
neuroldgicos, gangrena de extremidades, oliguria,
entre outros, isto ¢, disfuncdo de multiplos 6rgaos,
principalmente pulmdes e rins*’. Por fim, as altera¢des
laboratoriais encontradas sdo: aumento dos produtos de
degradag@o da fibrina e do D-dimero, trombocitopenia (<
50.000 / uL) e prolongamento do tempo de protrombina
(TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)’.

Ja a coagula¢do intravascular disseminada cronica
tem como caracteristica a ativagdo continua e ndo
impulsiva, o que gera uma minima disfungdo hemostatica
com manifestagdes clinicas habitualmente sutis ou
inexistentes, assim, o diagnostico se torna mais complexo™®,
As apresentagdes clinicas s8o predominantemente
tromboticas, podendo ser: hipertermia, hipotensdo, anemia
hemolitica por microangiopatia, entre outros. As alteragdes
laboratoriais, podem apresentar trombocitopenia leve ¢ TP
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e TTPa levemente prolongados ou normais®°.

Doencas que podem cursar com coagulacio intravascular
disseminada

A coagulagdo intravascular disseminada é um
distarbio clinico que depende de uma condig@o subjacente
para se manifestar e determinar a sua evolugdo em aguda
ou cronica'*>10,

Coagulagdo intravascular disseminada Aguda

As infecgdes sistémicas graves ou sepses
frequentemente se complicam com coagulagdo intravascular
disseminada aguda. Os agentes etiologicos podem ser
virus, fungos, protozoarios (malaria) e principalmente
bactérias Gram-negativas ou Gram-positivas''. O processo
de desregulagdo do sistema de coagulagdo ocorre
devido a liberagdo de endotoxinas e exotoxinas dos
microorganismos, que repercute em um quadro de
inflamagdo com alta libera¢do de citocinas sintetizadas
por células mononucleares e endoteliais que contribuem
para esse processo’®!2, Os pacientes que habitualmente
evoluem com esse quadro sdo imunossuprimidos, recém
nascidos e asplénicos. Assim, deve-se monitorar de forma
atenta pacientes que apresentam quadro de sepse bacteriana
(Gram-positiva ou Gram-negativa), ja que 30 a 50% podem
evoluir com coagulagio intravascular disseminada aguda''.

As complicagdes obstétricas sdo outras condi¢des
clinicas comumente associadas a coagulagao intravascular
disseminada aguda, alguns exemplos sdo: placenta
retida, placenta prévia, aborto séptico, descolamento de
placenta, embolia de liquido amnio6tico e eclampsial®.
Em 10% das pacientes que possuem descolamento de
placenta ha liberagdo exacerbada de fatores teciduais na
circula¢ao sanguinea provenientes do utero e da placenta,
0 que contribui para o desencadeamento da coagulagdo
intravascular disseminada agua''. Ja pacientes com embolia
de liquido amnidtico podem reter substancia no interior
do amnio, o que ira desencadear uma ativa¢ao repentina
da coagulagdo, ocasionando um quadro de coagulagdo
intravascular disseminada aguda em mais de 50% desses
pacientes'>!3,

Dentre as complicagdes obstétricas, deve-se
dar importancia a sindrome HELLP e a pré-eclampsia,
que ¢ caracterizada como hipertensdo arterial durante
o periodo gestacional e costuma estar associada a
proteintiria e/ou edema de méos e face'. Ja a sindrome
HELLP ¢ caracterizada por presenga de enzimas hepaticas
elevadas, hemolise e trombocitopenia, além de ativagao
plaquetaria, liberacdo de mediadores inflamatdrios
e disfuncdo endotelial, que propiciam o quadro de
coagulagdo intravascular disseminada'*'®!7. Essas duas
condi¢des costumam estar correlacionadas durante a
gravidez, visto que a sindrome HELLP pode ser uma
complicagdo da pré-eclampsia e quando associadas estdo
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muito relacionadas ao desenvolvimento de coagulacao
intravascular disseminada!®!5,

Traumas graves e queimaduras frequentemente
podem evoluir com coagulagdo intravascular disseminada
aguda, devido a alta liberagdo de citocinas na circulag@o
sanguinea. Além disso, as lesdes teciduais ocasionam
liberacao de fatores, como gordura, fosfolipideos,
lipoproteinas, fosforo e tromboplastina,que desenvolve
uma ativagdo sistémica da coagulagao®!1213, Esse
processo ocorre principalmente em traumas cerebrais que
desencadeiam alta liberacao de tromboplastina e leva a um
quadro de coagulagéo intravascular disseminada agudal-®.

Por fim, outras doengas que podem cursar com
coagulacdo intravascular disseminada aguda sdo: choque
hipovolémico, hipoperfusdo, pancreatite aguda, hipdxia,
hipotermia, hipertermia, cirurgias prolongadas e reacdes
anafilaticas! 381013,

Coagulacdo intravascular disseminada créonica

Malignidades, como tumores sélidos e neoplasias
hematologicas podem cursar com coagulagdo intravascular
disseminada cronica, e suas principais etiologias sdo
tumores de mama, pancreas, estbmago, pulméo, prostata
e colon, além da prépria quimioterapia'®. Esse processo
acontece devido a liberagdo pelas células tumorais de
fatores pré-coagulantes, como proteases de cisteina
que tém a finalidade de ativar o fator X durante a vida
da célula e apds sua morte na quimioterapia'®'13, Essa
atividade ocorre de forma sutil e gradual podendo ser
assintomatica, e quando apresenta sinais, inicialmente
pode ser identificada através da deficiéncia de plaquetas,
fatores da coagulacdo e hemorragias locais®. Frente a isso,
ndo ha uma porcentagem apurada de casos que evoluem
para coagulagdo intravascular disseminada no cancer,
mas alguns dados afirmam que existe uma incidéncia
de 20% em adenocarcinoma metastizado ou doengas
linfoproliferativas'=.

Doengas vasculares também podem se complicar
com coagulagdo intravascular disseminada cronica. Nas
malformagdes vasculares congénitas o endotélio anormal
que reveste os vasos tumorais libera excessivamente
uma quantidade de ativadores do plasminogénio, dessa
maneira ocorre um aumento da fibrinolise e fibrinogénio
e evoluem com coagulagdo intravascular disseminada
cronica*®!!, Ja em situagdes como hemangioma gigantes e
microangiopatia trombotica ha liberagdo de fator de Von
Willebrand que ligam as plaquetas ao endotélio e atraem
leucocitos e microorganismos para o vaso, o que propicia a
coagulacdo intravascular disseminada cronica®. Em relagdo
a incidéncia dessa sindrome nos pacientes com doengas
vasculares, aqueles que possuem hemangiomas gigantes
apresentam 25%, e aneurisma aortico apenas 1%'% Por
fim, doengas hepaticas também podem evoluir com esse
mesmo desfecho! 381013,
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Diagnésticos diferenciais

A coagulacgdo intravascular disseminada aguda
possui varios diagndsticos diferenciais que apresentam
caracteristicas semelhantes ao seu quadro, o que torna o
seu diagnostico desafiador. Serdo citadas trés doencas que
estdo relacionadas ao diagnostico geral de coagulagdo
intravascular disseminada'®.

A) As microangiopatias tromboticas (TMA)
ocorrem devido a formagao de trombos plaquetarios que
causam oclusdes microvasculares generalizadas e que
cursam com faléncia de 6rgdos, trombocitopenia e anemia
hemolitica microangiopatica'®!’. A sindrome hemolitica
urémica (SHU), sindrome hemolitica urémica atipica
(SHUa) e a prpura trombocitopénica trombotica (PTT) sao
manifesta¢des primarias da TMA, enquanto complicacdes
obstétricas, como pré-eclampsia sdo manifestacdes
secundarias a TMA!8:1920,

A SHU ocorre por uma infeccao bacteriana de
etiologia Escherichia coli ou Shigelladysenteriae. Essas
bactérias liberam uma toxina caracteristica, chamada de
Shiga, responsavel por causar danos na microvasculatura
renal (lesdo renal aguda) e outros sistemas>!*2!. O sintoma
clinico mais especifico ¢ a diarreia®. As alteragdes
laboratoriais presentes nesse quadro sdo: trombocitopenia
grave, esquizocitos, TP e TTPa normais e dimero D normal
ou ligeiramente elevado. Além disso, estardo presentes
concentracoes levemente diminuidas ou normais da
ADAMTSI13, proteina responsavel pela lise do fator de
Von Willebrand*®.

A (SHUa) ¢ desencadeada quando algum estimulo
estressante ocasiona uma predilecao genética que induz um
descontrole na ativagdo da via alternativa do complemento.
Como manifestacdo terd hemolise, ativacdo de plaquetas
e consequentemente lesdo microvascular*?!. Os sintomas
clinicos caracteristicos de SHUa sdo vomitos, dor
abdominal, diarreia com sangue, pancreatite e insuficiéncia
renal aguda. As alteragdes laboratoriais apresentam TP e
TTPa normais e trombocitopenia grave?.

JaaPTT pode ser desencadeada durante a gravidez,
transplante de medula, quimioterapia, entre outros, e ¢
ocasionada pela diminui¢do da atividade de ADAMTS13,
que proporciona a formagao de trombos plaquetarios e leva
a danos na microvasculatura e isquemia de 6rgéos>*!. Os
sintomas clinicos da PTT sao semelhantes ao SHUa, exceto
pela menor intensidade dos sintomas gastrointestinais e
renais. As alteracdes laboratoriais presentes sdo: anemia,
presenca de esquizécitos no esfregago, trombocitopenia
grave, atividade de ADAMTS13 severamente reduzida e
TP e TTPa normais*”.

Dessa forma, ¢ perceptivel a semelhanga dos
quadros de SHU, SHUa e PTT com a CIVD, visto que
todos apresentam lesdes na microvasculatura, faléncia de
orgéos, trombocitopenia grave e ADAMTS13 reduzidos®.
No entanto, na coagulacdo intravascular disseminada



existe um aumento do TP e TTPa, o que diferencia das
TAMSs?. Apesar dessa disparidade, o diagndstico permanece
desafiador em razdo das constantes variaveis. Devido a
isso, atualmente os profissionais da area estdo em busca
de diagnosticar SHU a partir da deteccao da toxina Shiga
no organismo e o diagnostico de PTT ¢ realizado pela
maior énfase na regulacdo do fator de Von Willebrand e
da dosagem de ADAMTS 1322119,

B) As doengas hepdticas graves, como cirrose e
insuficiéncia hepatica cronica podem levar a alteragdes
na coagulagdo, que mimetiza os achados da coagulacao
intravascular disseminada aguda’. As alteragdes
laboratoriais encontradas nas doencas hepaticas sdo:
diminui¢cdo dos fatores de coagulagdo, diminui¢do do
fibrinogénio, aumento de TP e TTPa e trombocitopenia
leve®*22, Assim, o diagndstico diferencial ¢ complexo,
devido as caracteristicas laboratoriais muito semelhantes®?2.
No entanto, pode-se diferenciar da coagulacao intravascular
disseminada pela presenga de trombocitopenia leve, dimero
D levemente aumentado e presenga de esplenomegalia e
ascite no exame fisico, que sdo mais sugestivos de doenca
hepatica’.

C) Atrombocitopenia induzida por heparina (HIT)
ocorre quando hd uma ligacdo do autoanticorpo ao fator
4 plaquetario e a heparina, o que forma um complexo
multimolecular. Dessa forma, acontece um desequilibrio
na ativagdo das plaquetas, o que gera trombocitopenia e
trombose. As suas alteragdes laboratoriais sdo semelhantes a
coagulacao intravascular disseminada pelo aumento de TP e
TTPa e s6 é possivel diferencid-los se houver normalizagao
desses fatores apds a suspensio da heparina®?!.

Desafios diagnésticos

Para diagnosticar a coagulagdo intravascular
disseminada deve-se analisar pardmetros clinicos e
laboratoriais.* Para isso, sdo utilizados testes globais
de hemostasia, como tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa), tempo de protrombina (TP), contagem de
plaquetas, marcador de degradag@o de fibrina (D-dimero e
monomero de fibrina soltivel) e nivel de fibrinogénio**2,
No entanto, nenhum desses testes de forma individual sdo
conclusivos para o diagnostico especifico de coagulagdo
intravascular disseminada* >,

O TTPa e o TP habitualmente estdo prolongados
na coagulagdo intravascular disseminada, porém os
mesmos sdo inespecificos, visto que o TTPa ¢ influenciado
pela heparina e pela variacdo da sensibilidade dos seus
reagentes, ¢ o TP pode estar prolongado em outras
etiologias, como doencas hepdticas e deficiéncia de
vitamina K**, Na coagula¢@o intravascular disseminada
ha uma leve trombocitopenia, entretanto a mesma situagao
pode ser encontrada em uso de alguns medicamentos,
hemodiluigdo, insuficiéncia medular, esplenomegalia ou
infecgdes®*. Ja o aumento dos marcadores de degradagéo
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de fibrina, apesar de bons indicativos de coagulacdo
intravascular disseminada, também podem estar elevados
em algumas condi¢des como cirurgia recente, trauma ou
tromboembolismo venoso. Além disso, se os seus valores
estiverem diminuidos ndo se pode descartar coagulacdo
intravascular disseminada *>°. O alto nivel de fibrinogénio
e seu decaimento durante a evolugdo da sindrome sdo
muito especificos (100%) da coagulagdo intravascular
disseminada, porém apresenta uma baixa sensibilidade
(22%) por ser um reagente de fase aguda‘. Além dessas
particularidades de cada teste, ¢ importante salientar que
suas alteragdes ndo ocorrem de forma sincrona, sendo
necessario uma repeti¢ao continua desses exames para obter
o diagnostico. Dessa forma, € fundamental uma experiéncia
e perspicacia do profissional quanto a esses dados?2*,

Frente a isso, foram desenvolvidos escores
na tentativa de facilitar a acurdcia do diagnodstico de
coagulagdo intravascular disseminada®. Atualmente,
existem cinco escores criados por entidades diferentes, sdo
elas: Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia
(ISTH), o Ministério Japonés da Satide e Bem-Estar
(JMHLW), a Associagdo Japonesa de Medicina Aguda
(JAAM), o Comité Britanico de Padrdes em Hematologia
(BCSH) e o Sociedade italiana de trombose ¢ hemostasia
(SISET)®!°, Sendo os principais: O ISTH que utiliza o
grau de trombocitopenia, o distirbio subjacente, o nivel de
prolongamento do TP, nivel de fibrinogénio e a presenga
de marcadores relacionados a fibrina aumentados como
critérios de pontuagdo®’. Além disso, é o escore mais
utilizado na pratica clinica e possui sensibilidade de 93% e
especificidade de 98%°3.O JMHLW indica a gravidade da
coagulacdo intravascular disseminada e pode ser utilizado
para prever o resultado da doenga; O JAAM tem como
critérios de pontuagdo: contagem de plaquetas, TP, fibrina
/ FDPs e critérios especificos de sindrome de resposta
inflamatodria sistémica. Esse escore ¢ mais sensivel para
identificar pacientes que possuem coagulagdo intravascular
disseminada por sepse ¢ esta associado a ISTH ¢ ao
JMHLW>1°,

Apesar dos escores facilitarem o processo de
diagnostico, apresentam falhas, como sua dependéncia
dos testes laboratoriais, que devem ser rapidos e continuos
para acompanhar o desenvolvimento da coagulagdo
intravascular disseminada. Entretanto, frequentemente
os laboratdrios ndo conseguem obter os resultados de
forma rapida®. Ademais, os escores ndo sdo eficientes
para diagnosticar a coagulagao intravascular disseminada
assintomatica’. Por fim, é evidente a importancia do
conhecimento das condicdes clinicas subjacentes, dos
diagnosticos diferenciais e da interpretacdo criteriosa
das alteragdes nos testes de coagulagdo global e dos
marcadores hemostaticos moleculares, visto que esses
fatores dependem exclusivamente do profissional e ndo
estdo incluidos nos critérios dos escores®’%,
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CONCLUSAO

Diante do exposto, € possivel observar a relevancia
do diagndstico da coagulagdo intravascular disseminada,
por ser uma condic¢do clinica desencadeada por varias
doencgas, além de possuir alta taxa de mortalidade.
Assim, ¢ importante que exista uma maior quantidade
e acessibilidade de estudos que abordam os desafios

diagnosticos e os diagndsticos diferenciais, para que os
profissionais de saude, principalmente médicos recém-
formados e inexperientes, conhecam mais sobre essa
condi¢do para realizar o diagndstico de forma rapida
e eficiente, corroborando para um aumento nas taxas
de sucesso no tratamento da coagulagdo intravascular
disseminada.
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