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Resumo

A Coagulacdo intravascular disseminada (CID) é uma sindrome cujos sintomas se
devem a ativacdo generalizada da coagulacdo e consequente deposicéo sistémica de fibrina,
levando ao consumo dos fatores de coagulacdo e plaquetas, hiperfibrindlise cursando com
hemorragia.

Pode dever-se a uma grande variedade de situacdes patologicas sendo as principais a
sépsis, 0 trauma ou as queimaduras.

Esta sindrome pode ser aguda ou cronica, e pode apresentar dois fendtipos diferentes,
um trombético e um hemorragico. Para cada fendtipo recorre-se a uma terapéutica especifica.

A base fisiopatoldgica da CID é comum qualquer que seja a etiologia ou quadro
clinico, e deve-se a libertacdo/exposicdo e ativacdo do fator tecidual com consequente
ativacdo da coagulacao e consumo dos fatores de coagulacao e plaquetas.

O diagndstico desta patologia é dificil devido a falta de testes no contexto clinico e por
isso, recorre-se a series de pequenos exames laboratoriais combinados num sistema de
pontuacdo da CID.

A base da terapéutica da CID é o tratamento agressivo da patologia de base associado
a medidas de suporte.

Nesta revisao sera abordada sucintamente a CID focando os seus principais aspetos: a
fisiopatologia, a clinica, a etiologia, o diagnostico, a terapéutica e o prognostico.

O intenso estudo efetuado na area permitiu um melhor conhecimento e compreensao
dos seus mecanismos fisiopatoldgicos resultando em melhores meios de prevencdo, de

diagnostico e terapéuticas precoces.

Palavras-chave: Coagulacdo Intravascular Disseminada, Trombina, Fator tecidual,

Inflamag&o, Coagulacdo, fibrindlise.



Abstract

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a syndrome whose symptoms are due
to systemic activation of coagulation and subsequent systemic deposition of fibrin, leading to
the consumption of clotting factors and platelets, hyperfibrinolysis ending with bleeding.

This syndrome can be due to a variety of pathological conditions such as sepsis,
trauma, or burns.

It can be acute or chronic, and may have two different phenotypes, a thrombotic and
an hemorrhagic. Each phenotype has a specific therapy.

The pathophysiological basis of DIC is the same whatever the underlying etiology or
clinical condition, and starts with the release of tissue factor with consequent activation and
consumption of coagulation factors.

Although there are sensitive tests to diagnose the disease, it is difficult due to the lack
of these in the clinical setting. Therefore, a series of laboratory tests are combined in a small
ICD scoring system providing an easier diagnosis.

The basis of DIC therapy is the aggressive treatment of the underlying disease
associated with survival measures.

This review will briefly approach DIC, focusing on its main aspects: the
pathophysiology, clinical, etiology, diagnosis, therapy and prognosis.

The intense studies made in this area have allowed a better knowledge and
understanding of the pathophysiology of this disorder resulting in best means of prevention,

early diagnosis and treatment.

Keywords: Disseminated Intravascular Coagulation, thrombin, tissue factor,

inflammation, coagulation, fibrinolysis.



1. Introducéo

A Coagulaco Intravascular Disseminada (CID) é uma coagulopatia de consumo ** que
resulta de inmeras interagdes entre as vias da coagulacéo e as da inflamag&o®® resultando em
hipercoagulacdo e hiperfibrinélise.’

Em praticamente todos os doentes criticos, com faléncia de um ou mais 6érgdos ou
sistemas que necessita de meios avancados de monitorizacdo e intervencdo terapéutica,
verifica-se, ainda que ligeira, uma ativacdo da coagulacdo. Contudo, na maioria dos casos,
esta ativacdo ndo origina complicacBes clinicas ou laboratorialmente importantes. Apenas
alguns marcadores moleculares muito sensiveis das vias da coagulacdo podem detetar estas
alteracdes. Se esta ativacdo for intensa, pode conduzir a ocorréncia de trombocitopenia e
prolongamento dos tempos de coagulacdo. °>** Na sua forma mais extrema, a ativacio da
coagulacdo passa de localizada, adaptativa e compensada, a descontrolada e sistémica sendo,
af designada por CID.">

Segundo a International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), que
recentemente propds uma nova definicdo assim como critérios de diagnéstico®®’®, a CID é
uma “sindrome adquirida caracterizada pela ativagdo intravascular da coagulagdo por
diferentes causas, com perda da sua localizacdo podendo danificar a microvasculatura e que,
se muito severa pode condicionar a disfun¢do organica multipla (MODS).”*"? A disfuncéo
organica é avaliada pela escala de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)?, sendo a
lesdo pulmonar a mais frequente.?

E uma sindrome trombohemorréagica devido ao dano endotelial e consequente ativacéo
sistémica da cascata da coagulacdo resultando em coagulopatia severa. **'8%% QOcorre
deposicdo generalizada de fibrina nos vasos sanguineos de pequeno calibre (na
microcirculagdo) e, consequentemente trombose. *3%*% A ativagdo da coagulacéo associa-se a

ativagdo da fibrintlise.'*#32°
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Clinicamente, pode ser aguda ou cronica. E caracterizada por uma associacdo de
hemorragia difusa e multiorganica, necrose hemorragica, microtrombos em pequenos vasos
, , J T . 4,7,10,26,27 ’
sanguineos e trombos em vasos sanguineos de médio e grande calibre. A pdrpura
fulminante traduz clinicamente uma CID muito grave, e na maioria das vezes letal, na qual,

. . , ;. 10
extensas areas da pele sobre as extremidades e as nadegas sofrem necrose hemorragica.”™ A
progressdo continua da CID condiciona a elevada gravidade e disfuncéo organica.* %%

Por ser uma situacdo que ameaca a vida, pelo que um diagnoéstico e tratamento precoces
s30 imperativos,*#1420.29-31

Atualmente a combinagdo de varios testes laboratoriais num sistema de pontuagéo

P . . . £ oan . . 10,20,29
algoritmica providenciam um diagnéstico fidedigno.

As mais recentes investigacdes sobre 0s seus mecanismos patogénicos resultaram em
novos meios de prevencdo e tratamento da C1D.1%1%02°

A abordagem terapéutica da CID consiste no tratamento especifico e vigoroso da
patologia de base. 3432 As estratégias passam pela inibicdo da ativacdo da coagulagdo
mediada pelo fator tecidual (FT) ou através da restauracdo das vias fisioldgicas de anti-
coagulacdo, cujos beneficios foram demonstrados por diversos estudos tedricos,
experimentais e ensaios clinicos.'%%%

Devido a sua elevada taxa de morbilidade e mortalidade, a investigacdo nesta area é
essencial para o aprofundamento de conhecimentos sobre a CID nomeadamente na area
diagndstica e terapéutica.”

O objetivo deste trabalho &, através da consulta de artigos cientificos, livros e revistas

especializadas, realizar uma breve revisao tedrica e atualizada sobre a CID abordando a sua

fisiopatologia, clinica, etiologia, diagnostico, terapéutica e prognostico.
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2. Contexto historico

A CID é um fendmeno observado e estudado por varios investigadores, que
identificaram diversos fatores desencadeantes, desde o século X1X.>?’

Nas decadas de 70 e de 80 do seculo XX foram publicados varios casos de CID devido
a sua grande importancia clinica. A CID era conhecida como “Death Is Coming” (a morte
esta a chegar)® ou “defibrination syndrome” (sindrome de disfibrinizacdo).?” Contudo como
nesta sindrome ndo ha perda ou auséncia de fibrina mas sim de fibrinogénio passou a ser
chamada de “defibrinogenation syndrome” (sindrome de desfibrinogenizac&o.?” Em 1987, o
ministro da saude e bem-estar do Japdo (JMHW - Japanese Ministry of Health and Welfare)
propbs um sistema de pontuacdo para diagnostico da CID. No ano seguinte, o comité
cientifico de estandardizacdo da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostase (ISTH)
anunciou um sistema de classificacdo baseada no sistema previamente proposto pelo JIMHW.
20,35

Nos anos 90, varios estudos estruturais e funcionais revelaram a estreita relagédo entre a
coagulacdo e a inflamagdo demonstrando a importancia da sindrome de resposta sistémica
inflamatéria (SIRS) no desenvolvimento da CID em doentes criticos. 2°

Em 2001 o ISTH baseando-se no sistema JMHW prop6s outros sistemas
diagnosticos.® Nesta data foi também definido um significado claro e universal da CID.

S6 recentemente foi aceite, a nivel mundial, um sistema diagnéstico. %

Baseado nos critérios de diagnoéstico da CID, a Associacdo Japonesa para a medicina
aguda (JAAM - Japanese Association for Acute Medicine) desenvolveu um sistema de
classificacdo para doentes criticos. Tanto este sistema como o do ISTH foram
prospectivamente avaliados e posteriormente validados. °

Recentemente foram publicadas duas Guidelines e um consenso acerca do diagndstico

da CID e do seu tratamento, que serdo abordadas adiante. 22’
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3. Hemostase

Quando um vaso sanguineo é lesado 0 organismo mantém localmente a integridade dos
vasos sanguineos através de um processo denominado hemostase. Simultaneamente € ativado
um mecanismo de feedback inibitorio altamente regulado que, coordenando a fibrindlise,
previne fenémenos hemorréagicos e trombdticos catastréficos.™

A primeira fase da hemostase é a formacdo de um tampé&o plaquetario no local da lesao.
Este resulta da interacdo das plaquetas e da acdo do fator de vonWillebrand (FVW), uma
metalproteinase, que facilitando a adesdo plaquetar, e do fibrinogénio promove a
agregacao.>*>%

Numa segunda fase o tampao € estabilizado por uma rede de fibrina gerada pela cascata de
coagulagdo formando o coagulo sanguineo. 3*3

Qualquer alteracdo no balangco homeostatico pode levar a hemorragia ou trombose

descontrolada.t®%’

3.1.Coagulacéo e fibrinolise

Nos ultimos anos, os mecanismos moleculares da coagulacdo foram redefinidos (Figura

1). A ativaco da coagulacdo sanguinea requer varios cofatores, o calcio e a vitamina K. *°

13
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Figura 1: Vias da coagulacdo. Adaptado de =

(A) A fase de iniciacdo da coagulacdo comega com o complexo Fator Tecidual-FVIla
expresso numa celula endotelial ou mononuclear. Esta via é transitéria pois é
rapidamente inibida pelo inibidor da via do Fator Tecidual. Para simplicar a imagem, 0s
fatores de coagulacdo V, VIII, IX, Il e a fibrina ndo foram incluidos na imagem. (B) A
fase de amplificacdo da coagulacdo continua e mantém o processo da coagulacdo. Este
processo ocorre nos fosfolipidos da superficie das plaquetas ativadas. Este complexo
consiste no FIXa e o seu cofator FVIlla que em conjunto convertem o FX a FXa (o FXla
que ativa o FIX em FIXa ndo esta demonstrado). De seguida, o0 FXa e FVa formam o
complexo protrombinase que converte a protrombina em trombina. A conversdo do
fibrinogénio em fibrina pela trombina ndo estd demonstrada. (C) A trombina exerce
feedback positivo através da ativacdo do FV e FVIII (setas a negrito), que por sua vez
aceleram a geracdo de trombina. A conversao do fator FXI em FXla que por sua vez
converte o FIX em FlXa néo estd demonstrada.

FT, Fator Tecidual; IVFT, Inibidor da via do Fator Tecidual; FVIla, Fator VII ativado;
FX, Fator X; FXa, Fator X ativado; FVa, Fator V ativado; FVIlla, Fator VIII ativado;
FIX a, Fator IX ativado.
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A hemostase compreende uma fase de iniciacdo, de amplificacdo e de finalizagdo. 1°**%

Na primeira fase, o FT ao complexar-se com o fator Vlla (FVIla) ativa o fator X (FX) que
passa a FX ativado (FXa). **** O inibidor da via do FT (IFT) promove a rapida inibicio deste
complexo. O IFT encontra-se nas células endoteliais, megacariocitos, monocitos, musculo liso
do endotélio e nas plaquetas. A fase de amplificacdo, apesar de ser ativada pelo mesmo
mecanismo (FT-FVIla), ndo é inibida pelo inibidor da via do Fator Tecidual IVFT). Assim,
ocorre a conversdo do fator IX (FIX) e fator VIII (FVIII) em fatores ativados (FIXa e FVllla -
respetivamente) que ativam o FX. O FXa complexa-se com o fator V ativado (FVa),
fosfolipidos de superficie das plaquetas e calcio. O FXa-FVa converte a protrombina em
trombina que, por sua vez converte o fibrinogénio em fibrina. Para que a fibrina fique estavel,
e forme o trombo, é necessario que ocorra a ligagéo cruzada com o fator X111 (FX111).2

A trombina induz a libertacdo de quimiocinas pelos fibroblastos, células epiteliais e
células mononucleares in vitro e promove a producdo de interleucinas pelas células
endoteliais. ** Induz também a libertacdo de plasminogénio que, convertido em plasmina,
uma protéase, degrada a fibrina levando a fibrinélise secundéria. '

A figura 2 representa a inibicao da fibrindlise que é causada pelo aumento sustentado dos
niveis plasmaticos de inibidor da ativacdo do plasminogénio-1 (PAI-1), que, é o principal
inibidor do sistema fibrinolitico.'02%%

A ativacdo da coagulacdo ndo é normalmente propagada se as vias dos anticoagulantes
fisioldgicos se encontrarem preservadas. 102%%’

A proteina S (PS) e a PCA, anticoagulantes fisioldgicos vitamina K dependentes, atuam

na inativacéo das proteinas procoagulantes FVa e FVI11a.°**%* A PCA é também ativada ao

ligar-se a um recetor especifico do endotélio, o recetor da PC. *°
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Figura 2: Mecanismo de inibicéo da fibrinélise. Adaptado de '

0.2 macroglobulina

O endotélio controla a sintese de plasminogeénio pela sintese de inibidores especificos do
sistema fibrinolitico. Os principais inibidores da fibrinolise sdo o inibidor da ativacdo do
plasminogénio-1 que atua sobre os ativadores do plasminogénio, tipo tecidual e tipo
uroquinase, e a a2-macroglobulina, a al-antitripsina e a a2-antiplasmina, que atuam
diretamente sobre a plasmina formada.

PAI-1, inibidor da ativacdo do plasminogénio-1; t-PA, Ativador do plasminogénio

tecidual ; u-PA, Ativador do plasminogénio tipo uroquinase.

4. Etiologia

De um modo geral, as situagOes capazes de causar CID sdo independentes da idade do
doente. ®

A CID, ndo é por si s6 uma doenca, sendo sempre secundaria a uma ou mais patologias de
base que provocam a ativacdo da coagulacio %%,
O reconhecimento da patologia subjacente a CID é importante e deve ser realizado o mais

cedo possivel contribuindo para uma possivel diminui¢cdo da mortalidade a da morbilidade e

mortalidade do doente. >3
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Inimeras patologias de base podem desencadear CID (Tabela 1) podendo estas ser uma
emergéncia médica tal como o descolamento da placenta, a embolia de liquido amniotico, a
pré-eclampsia, a retencéo de feto morto, a Sindrome HELLP e o choque séptico.?®

A CID pode ocorrer em casos de sépsis, trauma major*’, complicacdes obstétricas e em

respostas imunolégicas severas. **%°

Tabela 1: Condigdes clinicas mais frequentemente complicadas por CID. Adaptado de
10

Sépsis / Infecdo severa
Trauma / Queimadura / Insolacdo
Patologia ginecolodgica
ComplicacGes obstétricas
Embolia de liquido amnidtico
Descolamento prematuro de placenta
Sindrome HELLP
Neoplasias malignas
Tumores solidos
Leucemia Promielocitica Aguda
AlteracOes vasculares
Sindrome Kasabach-Merrit
Outras malformacdes vasculares
Aneurismas adrticos
Alergia severa / Reagdes toxicas
Reacdes imunoldgicas severas (ex. reacdo transfusional)
Destruicéo de 6rgaos
Patologia hepéatica

Radiacdo

A disfungéo organica multipla (MODS) pode ser devida a diversas causas, podendo

estas ser primarias ou secundarias. Como o nome indica, na MODS priméaria é o proprio

17



insulto que desencadeia 0s acontecimentos. No caso de a MODS ser secundéria, esta ocorre

devido a uma Sindrome de resposta sistémica inflamatéria (SIRS) do hospedeiro ao insulto. *°

4.1.Infecdo e sépsis

A sépsis (sindrome de resposta inflamatéria sistémica ®

) é uma infecdo sistémica grave
por gérmens patogénicos (Bactérias Gram positivas/negativas, virus, protozoarios ou fungos)
sendo uma das causas mais comuns de CID. *?* A causa mais prevalente é a infecdo por
Gram negativos.”® Os doentes imunocomprometidos ou esplenetomizados, assim como 0s
recém-nascidos, estdo mais predispostos a CID devida a infecdo. Pode verificar-se
sobreposicdo de infecBes em situacOes de trauma ou de malignidade que podem induzir um
quadro de CID.*°

Na sépsis, a CID clinicamente evidente, ocorre em cerca de 30 a 50% dos doentes'*®®
sendo a taxa de mortalidade de cerca de 35% a 45%. ***° Nestes, a CID ndo deve ser vista
apenas como um estado de coagulacdo alterada devida a sépsis, mas também um fator
importante que contribui para o agravamento do prognéstico.** Contudo, no Japéo, entre o
ano de 2010 e 2012, verificou-se uma melhoria da taxa de mortalidade intrahospitalar destes
doentes.*?

A gangrena nas extremidades secundaria a CID, mais frequente na meningoccemia ou na

32,43

infecdo por clostridium difficile e Streptococos beta-hemolitico (bactérias formadoras de

toxinas), apesar de ser uma complicacdo dificil de evitar e que pode levar & amputacdo,’**
pode, no entanto melhorar se a terapéutica anticoagulante for instituida a tempo.**** Devem

ser identificados precocemente sinais como acrocianose, purpura fulminante ou diminuigdo da

perfusdo dos 6rgaos.**
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4.2. Trauma

A CID ocorre em cerca de 25% da vitimas de trauma>*323%

, especialmente naqueles que
se encontram descompensados, ou seja, em choque, acidose ou hipotermia™®, constituindo o
mecanismo fisiopatolégico mais relevante na alteracdo da hemostasia num doente vitima de
trauma.*

Os mecanismos desencadeantes s&o muito complexos e pouco conhecidos.*® Os fatores
mais importantes no desenvolvimento de CID no trauma sdo a extensa exposicao de tecidos

danificados (traumatismo craneoencefélico, embolia gorda>?’

), com a consequente libertacéo
de FT para a corrente sanguinea e o choque hemorragico. *°

Inicialmente o doente apresenta o fendtipo fibrinolitico (fase precoce da CID) (Figura 3)
gue cursa com hemorragia macica e que se manifesta devido a uma coagulopatia de consumo
e hiperfibrindlise primaria.>?**® Geralmente, com o desencadear da CID ocorre também
hiperfibrindlise secundaria devido ao consumo exagerado dos inibidores da fibrinélise. *°

A acdo insuficiente do sistema inibitorio da coagulacéo e a inibicéo da fibrindlise devida a
diminuicdo do PAI-1 sdo responsaveis pela conversdo deste fendtipo no feno6tipo trombético
(Figura 3). %

O fendtipo trombdtico (fase tardia da CID) pode manifestar-se 12 a 48 horas apds o
trauma, e pode levar eventualmente 8 MODS. 224° Assim, recomenda-se a instituicio precoce
da terapéutica preferencialmente no fenoétipo fibrinolitico, através do controlo cirdrgico das

zonas lesadas, ressuscitacdo e terapéutica de substituicdo com concentrados de plaquetas,

fibrinogénio e fatores de coagulagdo.*
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l Fase precoce (0 — 48h) Ultima fase (48h — 5dias) ‘

‘ Choque hemorragico traumatico }—){ Trauma l

A 4 L 2
Resposta inflamatoria inata ! Resposta inflamatoria inata
imune (SIRS) “| imune (SIRS mantida)

Hipotermia
Acidose

A 4 A 4

A 4

CID com fendtipo fibrinolitico CID com fendétipo trombético

Figura 3: Mecanismos desencadeantes da CID em situages de trauma. Adaptado de *.
A figura demonstra os mecanismos que levam a CID no fenoétipo fibrinolitico na fase
inicial do trauma, que, com o passar do tempo se torna em CID com fendétipo
trombético. A hipotermia tem um papel modesto na alteracdo do fenétipo da CID. A
acidose resultante da hipoxia induzida choque hemorrégico se for severa (pH<7,1), pode
afetar a gravidade da CID.

CID, Coagulacéo Intravascular Disseminada.

A CID relacionada com situacdes traumaticas é habitualmente controlada e, caso ndo seja
tratada adequadamente, pode converter-se em CID descontrolada.*’

Para avaliar a severidade do trauma, os doentes sdo avaliados pela escala de APACHE Il
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).?

Em contexto de trauma o doente que desenvolva CID numa fase inicial, esta CID continua
a progredir. A sépsis também esta envolvida na patogénese da CID numa fase tardia de

trauma. 2 Durante a fase tardia da CID, a incidéncia de sépsis é inferior a 10%.

4.3.Patologia ginecoldgica

Nos casos em que a CID se deve a patologia do foro ginecoldgico esta pertence, na grande

maioria dos casos, ao grupo da CID controlada.*’
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4.4.Complicacdes obstétricas

CID por causas obstétricas € uma complicacdo muito grave, mas pouco frequente da
gravidez, estando associada a elevada mortalidade materna (cerca de 33% nos paises em
desenvolvimento®®) e moderada mortalidade perinatal (5%%). A principal causa de CID é a
eclampsia, ocorrendo em cerca de 70% dos casos. Pensa-se que esta elevada incidéncia se
deve ao fato destas doentes, quando observadas, ja se encontrarem num estado muito grave. 2°
O descolamento da placenta ocupa o segundo lugar da etiologia da CID seguida da sépsis
induzida pelo abortamento.? Outras etiologias associadas a maior risco de CID sdo placenta
prévia,?® a hemorragia pés parto e embolia do liquido amni6tico.®

Durante a gravidez verificam-se alteracdes fisiologicas dos varios parametros da
coagulacdo. A gravida encontra-se num estado pro-trombotico mais ativo devido ao aumento
de fibrinogénio, dos fatores VII (4200%), VIII e X, e do fator de von Willebrand (FVW),
mediados pela libertacdo de fosfolipidos. Este estado correlaciona-se com uma protecao

aumentada contra as perdas de sangue durante e apés o parto %

. Fragmentos de
protrombina, complexos de trombina-antitrombina (TAT), IFT, resisténcia a proteina C
ativada (PCA) e inibidor da protéase z-dependente (IPZ) encontram-se também aumentados.
28 0 IPZ, ao inativar o FXa (apenas na presenca da proteina Z) provoca a queda da atividade
anticoagulante, especialmente da proteina S (livre ou complexada com a proteina C),
verificando-se uma diminuicao de cerca de 55% desde o primeiro trimestre que se mantém até
ao final da gravidez. %

A resisténcia a PCA ndo associada a mutacdes do fator V de Leiden estd presente em
cerca de 40% das gravidas, e pode estar relacionada, para além de outros mecanismos ainda

ndo definidos, a um aumento da atividade do fator VIII ou a diminuicdo da atividade da

protefna S. %
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Nas complicacbes obstétricas, a hipoxia e a hipovolémia resultantes provocam uma
resposta por parte do endotélio da decidua com expressao do Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) que provoca um aumento da expressao e libertacdo de FT para a corrente
sanguinea. ' Estes fenémenos cursam com ativacéo da cascata da coagulacdo que leva a
deposicao de fibrinogénio nos vasos seguida da sua degradacdo estimulando a fibrinélise.?®

Apesar das complicacGes obstétricas provocarem CID de forma localizada, deve ser
sempre pesquisada a CID sistémica, pois ignorar esta situacdo pode piorar significativamente
0 prognostico das doentes. A hemorragia pos-parto € uma complicacdo que se ndo for tratada
a tempo com transfuses macicas pode evoluir para uma coagulopatia sistémica. *°

A disrupcdo placentaria € uma emergéncia obstétrica, e € a causa principal de

mortalidade e morbilidade perinatal e materna (37%) °>*

que condiciona a faléncia
hemostatica resultando em CID aguda. A gravidade é proporcional ao grau de descolamento.
10 A placenta e o Gtero libertam uma enorme quantidade de substancias pré-coagulantes, como
a tromboplastina, resultando na ativacdo da via fibrinolitica. 2 O descolamento placentar
ocorre em 0,2-0,4% das gestacdes, mas em apenas 10% destas o descolamento esta associado
aCID."

A pré-eclampsia (14%)*"?® associada & sindrome de HELLP pode ser identificada nos
quadros clinicos mais graves, estando associada a CID em 35% dos casos. 2 Nestas gravida,s
verificou-se uma diminui¢do dos niveis séricos de PAI-2 associados a um aumento do
consumo das plaquetas originando a trombocitopenia. 2

A CID crénica pode encontrar-se numa sindrome de morte fetal que se caracteriza por
um quadro de morte fetal intrauterina (25%) com feto retido por mais de 5 semanas. Neste

caso a tromboplastina € libertada pelo feto consumindo o fibrinogénio da placenta e do

sistema intravascular que, associada a ativacdo plaquetar materna provoca ativacdo da
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coagulagdo. ® Nestas gravidezes o liquido amni6tico apresenta uma maior concentracéo de
fator tecidual. 2

As infeces intrauterinas sdo uma causa importante de morbimortalidade. ® O
abortamento séptico e as infecbes pods-parto sdo mais frequentes nos paises em
desenvolvimento. Por outro lado, estas infecfes podem manifestar-se por um quadro
hemorragico devido a libertacdo de citocinas inflamatorias tais como 1I-6, 11-8, e TNF que,
como ja foi discutido ativa a coagulacdo através da ativacdo do FT. Com a inibicdo dos
anticoagulantes naturais tais como a AT, PC, PS e APC, ocorre também a deposicdo de
fibrinogénio na microvasculatura. O aumento inicial de plasminogénio é suprimido devido ao
aumento de PAI-1. 8

O liquido amnidtico é capaz de ativar a coagulacdo in vitro. *° A embolia do liquido
amnidtico (ELA) pode ocorrer durante as varias fases do parto, seja por via vaginal ou
cesariana. Este fendmeno pode ocorrer também no periodo de pds-parto imediato assim como
no pré-parto (13%).>?® Uma gravidez de risco predispde mais facilmente para o surgimento da
embolia, sendo os fatores predisponentes a idade avancada da gravida, gravidez mdltipla,
eclampsia, polihidramnios, descolamento da placenta e rotura uterina. *® Apesar de muito
estudada, a etiologia da CID nestas situacdes permanece inconclusiva. Pensa-se que a ELA
provoca uma coagulopatia de consumo néo havendo evidéncias de que ocorra fibrinélise. 2 A
rotura simultdnea das membranas e dos vasos uterinos provoca a entrada do LA na circulacdo
materna causando vasoespasmo pulmonar cursando com bloqueio destes vasos. Inicialmente
verifica-se insuficiéncia cardiaca direita que é sequida por faléncia cardiaca esquerda. 2

Durante o terceiro trimestre de gravidez e, por vezes também no segundo pode ocorrer
esteatose hepatica aguda na gravida (EHAG). Em 50% destes casos estdo presentes anomalias
da coagulacdo, nomeadamente diminuicdo marcada da AT que ndo é corrigida pela

administracéo de concentrados deste produto. %
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Quando, sem qualquer patologia de base associada, durante ou imediatamente apos o
parto (num espaco de 14 horas), a gravida sofre de perdas sanguineas de pelo menos 1500ml,
estamos perante uma hemorragia primaria pos parto macica (HPP). Este quadro encontra-se
normalmente associado a placenta prévia, descolamento da placenta, placenta aderente,
EHAG ou trauma cirargico. A HPP é uma causa comum de CID com incidéncia de entre
0,15% a 1,5%. O mecanismo fisiopatoldgico é semelhante ao supracitado para as
complicacdes obstétricas. Apesar de tentar corrigir a hemorragia, a transfusdo de sangue ou

plasma piora os defeitos funcionais nas plaquetas aumentando a trombocitopenia. 2

4.5.Patologia maligna

Doentes com tumores solidos ou patologia oncolédgica do foro hematoldgico estdo mais

D274748

vulneraveis aos fatores de risco e a desencadeantes da ClI que podem agravar 0S

fenémenos hemorragicos e trombdticos devido & presenca de FT nas células cancerigenas.'®?®
As células presentes nos tumores podem expressar diferentes moléculas pré-coagulantes
incluindo fator tecidual e pr6 coagulante cancerigeno, uma protéase de cisteina com
propriedades ativadoras do FX.

Vaérios casos de leucemias agudas tem sido descritos com desencadeantes de CID.

Em doentes com leucemia mieloide aguda (LMA), 32% destes tinham CID. Na leucemia
linféide aguda (LLA), a CID foi diagnosticada em 15-20%. Alguns estudos indicam que a
incidéncia de CID nos doentes com leucemia aguda (LA) pode vir a aumentar durante a
inducdo da remissdo do tumor pela quimioterapia. Nos doentes com leucemia promielocitica
aguda (LPA), a CID esta presente®® em mais de 90% dos doentes ao diagndstico ou apés o
inicio da inducdo da remisséo. *°

Apesar de extremamente rara, a CID pode ser uma complicacdo do carcinoma colo-rectal

tendo um péssimo prognostico. *
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4.6.Alterac6es vasculares

Os hemangiomas gigantes (Sindrome de Kasabach-Merrit) ou aneurismas dos grandes

>23.21 550 das causas mais raras de CID. Nos aneurismas

vasos (por exemplo da artéria aorta)
da aorta, o consumo de plaquetas e fibrinogénio pode levar a alteracdes na coagulacédo e
hemorragias. Cerca de 40% dos casos apresentam niveis elevados de produtos de degradacéo
da fibrina mas apenas 4% destes apresentaram evidéncias laboratoriais de CID ou hemorragia.
10

Também os hemangiomas cavernosos gigantes, tumores benignos em recém-nascidos ou
criancas, constituidos por massas tortuosas de tecido vascular andémalo, conduzem ao

sequestro e consumo de plaquetas e fibrinogénio e, consequentemente, ao surgimento de

hemorragias >'%?*, havendo beneficio na realizaco de esclerose dos mesmos.™

4.7.Reac0es a toxicos ou mordidas de cobra

As viboras e cascavéis podem produzir uma coagulopatia semelhante a CID devido ao seu
veneno. Curiosamente, as vitimas de mordedura de cobra apresentam apenas algumas
alteracdes laboratoriais compativeis com CID, ndo sendo, contudo habitual apresentarem
hemorragias ou fenémenos trombéticos. >’

O chromated copper arsenate (CCA), usado como conservador da madeira ao ser ingerido
estd associado a CID seguida de faléncia multiorganica e, por isso, 0 seu uso é proibido em
alguns paises.”

Outros toxicos podem ser obtidos pelo uso de drogas recreacionais, reacGes severas a

transfusdes sanguineas e rejeicio de transplantes.>***’
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4.8.Reac0es a rifampicina

A admnistracdo de rinfampicina de modo intermitente pode provocar no doente reacées
alérgicas graves, como anemia hemolitica ou insuficiéncia renal aguda e CID recorrente.

Um estudo em doentes leprosos que necessitaram de terapéutica intermitente com
rifampicina descreveu que as reacfes de CID se faziam acompanhar de febre, hipotensao,
vémitos, e dores abdominais algumas horas ap6s a toma do farmaco. >

Quando se efetua a terapéutica continua com este farmaco nédo é esperado que as reagdes

acima descritas ocorram. 2

4.9.Destruicdo de 0rgaos

5,23

Faléncia hepatica aguda > ou ictericia obstrutiva %*, pancreatite severa, necrose tecidual

5,23,27

ou rabdomiolise , podem cursar com um quadro de CID.
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5. Fisiopatologia da CID

A Figura 4 resume os principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na CID que

serdo abordados em maior pormenor de seguida.

CID

}

Geracdo descontrolada de trombina

—

Consumo de plaquetas e fatores
de coagulacio

Depdsitos de fibrina na microcirculagdo

! }

Faléncia de Lesdo isquémica
multiplos érgdos dos tecidos

Lesdo das hemacias e hemalise

v

Permeabilidade vascular €—— Fibrindlise secundaria ——> PDF, Dd

!

Sangramento difuso €

Figura 4: Patogénese da CID. Adaptado de *2

As interagdes entre os sistemas da coagulacédo e fibrinolitico provocam trombose na
microcirculacdo de pacientes com CID. A geragdo descontrolada de fibrina provoca
depdsitos de fibrina nos vasos de pequeno calibre levando a lesédo isquémica dos tecidos e
hemdlise. Ao mesmo tempo que se da a deposicdo de fibrina, o consumo excessivo de
plaguetas e fatores da coagulacdo, juntamente com a fibrindlise secundaria provocam
hemorragias difusas.

CID, Coagulacéo Intravascular Disseminada.
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5.1.Patogenia

A CID, denominada também de coagulopatia de consumo devido a hiperatividade dos
fatores da coagulacéo até ao seu esgotamento, cursa com atividade descontrolada da trombina,
destruicao das plaguetas e ativacdo da fibrindlise. 2443

Apesar das inimeras etiologias, todas partilham vias fisiopatologicas semelhantes que se
destacam em alguns pontos principais. A CID resulta de dois fatores-chave, a trombina e a
plasmina.??” A coagulacéo, fibrindlise, sistema calcicreina-cinina, vias do complemento e
processos inflamatérios estdo suprarregulados. **°
Os mecanismos responsaveis pela ativacdo da cascata da coagulacdo que despoletam a CID
sdo a libertacdo de FT para a circulacdo, a lesdo generalizada do endotélio, a exposicao de

fosfolipidos plaquetares®®=2

, 0s fragmentos de células, a libertacio de mediadores
inflamatérios e de proteinas da coagulacdo.'® As anomalias no FvW também contribuem para
a lesdo do endotélio, contudo, a fisiopatologia e relevancia da ADAMST13 continua
desconhecida. Um estudo concluiu que, na sepsis, os multimeros de ULVWF sdo clivados
mais lentamente da circulacdo sanguinea devido a deficiéncia funcional da ADAMTS13, que
em parte se deve a mecanismos relacionados com a inibicdo da 11-6. Contudo o estudo revelou
gue esses mecanismos eram independentes da CID. Assim, vao-se formando espontaneamente
trombos na microvasculatura culminando com faléncia multiorganica. *°

A geracdo descontrolada de trombina, consequente a ativacdo da coagulacdo, leva a
formacdo de fibrina. A supressdo simultdnea da acdo dos anticoagulantes fisioldgicos e da

fibrindlise acelera o processo de formagéo de microtrombos na vasculatura *>°

que provoca
obstrucéo e comprometimento do suprimento sanguineo a determinados 6rgdos. A intensidade
e duracdo da deposicdo de fibrina pode condicionar a faléncia organica;>**?° A elastase

neutrofilica tem também um papel importante no desenvolvimento da CID.>*

28



Simultaneamente, a fibrinolise ¢é ativada e os fragmentos de fibrina, os D-dimeros (Dd),
sdo libertados e depositados na circulagdo comportando-se como antigénios que podem
desencadear uma resposta inflamatéria. Esta sindrome € agravada ainda mais pela
hiperfibrindlise secundaria. *

A ativacdo desregulada e aumentada da cascata de coagulacdo e de outros fatores tais
como proteinas inibidoras da coagulacéo e inibidores das protéases e a fibrindlise secundaria
resulta, por outro lado, num consumo exagerado de fatores de coagulacéo e de plaquetas, que

por ndo serem compensados resultam em hemorragias generalizadas.>'%°

5.1.1. Formagcao acelerada do trombo via FT

A fonte mais significativa de FT ndo é clara pois este fator € expresso por celulas
mononucleares quando expostas as citocinas pré-inflamatorias, especialmente a 11-6, mas
também é expresso pelas células endoteliais e pelas células cancerigenas. **

Alteracbes na permeabilidade capilar ou lesdo direta expbem o FT as citocinas ou a
expressao do FT nos mondcitos desencadeiam a cascata de coagulacdo. A inibicdo deste leva
a anulacdo completa dos mecanismos responsaveis pela CID (inibicdo da endotoxina ou

101320 tando sido isto

inibicdo da geracdo de trombina induzida pelos microrganismos)
comprovado por estudos que ao inibirem o FT utilizando um anticorpo monoclonal

observaram diminuicdo da intensidade da CID."

5.1.2. Supressao da acdo dos anticoagulantes endogenos
Nos doentes em estado grave e com CID, a maioria das principais vias anticoagulantes
[antitrombina 11l (ATIII), Proteina C e inibidor do FT (IVFT)] estdo diminuidas %%
devido ao seu rapido consumo, por reducdo da sintese hepatica, hemorragias e remocao destes

pelo sistema reticulo-endotelial.**
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Os niveis plasmaticos de ATIII, o mais importante inibidor da trombina, encontram-se
muito reduzidos, devido ao seu consumo, a sua degradacdo pela elastase derivada dos
neutrofilos ativados e a sintese desproporcionada. A diminuicdo significativa do sistema de
producdo da PC compromete ainda mais a regulacdo da coagulacdo. A debilidade do
mecanismo de anti-coagulacdo deve-se a diminuicdo da sintese de PC, a inibicdo da
trombomodulina endotelial através de citocinas e a reducdo da concentracdo da fracéo livre da
proteina S, sendo esta proteina um cofator essencial. Ha assim uma diminuicao da ativacdo da
PC. 13

Parece haver também um desequilibrio da funcdo do IFT em relagdo ao aumento do FT.
Todas estas vias da anti-coagulacdo, estdo ligadas de alguma maneira ao endotélio explicando
a deficiéncia dos mecanismos de anti-coagulacdo na perturbacdo e disfuncdo das células
endoteliais. 1%?° A quantidade de IFT é insuficiente na CID e por isso pensa-se que a sua
administracdo exdgena possa ser benéfico.*®

A ATIII, ao ligar-se irreversivelmente a trombina, leva a clearence hepética e inibe o FXa,
e alguns estudos sugerem que o FT-FVlla e FIXa também sdo inibidos. Por prevenir a
guimiotaxia, expressdo do FT e a libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias pelos macréfagos,

a AT é um composto também inflamatério que na CID est4 inativo. =

5.1.3. Inflamacéo e vias da coagulacéo

Varios estudos estruturais e funcionais demonstraram e clarificaram a estreita relacao
entre a coagulacdo e a inflamac&0.”2 Na CID os fenémenos de coagulacéo e inflamagdo s&o
mediados pela high mobility group box 1 (HMGB1) ®, uma proteina nuclear que organiza e

« o~ 55 ~ sy - - - - -
regula a transcrigdo celular.”™ Na lesdo do endotélio, as citocinas e quimiocinas provocam a
ativacdo sistémica da coagulacdo e inflamagdo, como mecionado.”® Por outro lado, a
inflamacdo provoca inibi¢cdo dos anticoagulantes fisiologicos, das vias fibrinoliticas e anti-
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inflamatérias. > A PCA, um importante zimogénio® antitrombético e anti-inflamatério

| 27 & convertido na sua forma ativa pela trombomodulina. *%*% A PCA inativa o

natura
TNF-o e as interleucinas pro-inflamatorias. A expressdo da trombomodulina encontra-se
diminuida devido & agdo das citocinas.™

Assim, na CID os sinais pré-inflamatorios e pro-coagulantes estdo ativados devido a
libertacdo de 11-6, TNF-alfa, II-1 entre outros, que promovem a expressao do FT, seguidos de
fibrindlise insuficiente devida ao PAI-1. *% A 11-6 ativa as plaquetas e permite a interacdo
entre a via inflamatéria sistémica e da coagulacéo. =

As citocinas anti-inflamatérias 1l-4, 11-10, 1I-13, antagonista da 1l-1 (ll-1a) e TNF
respondem ao TNF-alfa regulando a resposta inflamatdria, sdo insuficientes perante uma
inflamacdo sistémica devido as variacbes do endotélio e leucdcitos nos diferentes
compartimentos humanos. **

No entanto, o papel da inflamacdo e das microparticulas (MP) na fisiopatologia da CID
ainda nio esta bem entendido." As MP constituem pequenas partes de fragmentos vesiculares
de fosfolipidos pré-coagulantes libertados durante a apoptose celular. Apresentam diferentes
fenotipos tendo sido ja encontradas nas plaquetas, endotélio, leucocitos e macréfagos. Sdo
libertadas em situacdo de stress, de ativacao plaquetar, de ativacdo do complemento ou, como
referido, na apoptose’, tendo um papel importante na ativacdo da hemostase e resposta
inflamatdria nesta sindrome. ! Niveis superiores a 20nmol/L estdo associados a fenémenos
trombdticos, cardiovasculares e oncoldgicos, enquanto niveis inferiores a 5nmol/L sdo
considerados normais.

Assim, a CID é uma das mais complexas sindromes na qual as protéases tém um papel
importante. * Para além da ativacdo da coagulacdo pelos zimogéneos das proteinas, as
protéases responsaveis pela coagulacdo também interagem com recetores especificos nas

células. Sao assim, despoletadas vias de sinalizacdo que levam a formacdo de mediadores pro-
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inflamatorios.** Um estudo demonstrou que a infusdo intravenosa de FT em voluntarios
condiciona um aumento dos niveis plasmaticos das interleucinas. Verificou-se, por isso, que
muitas protéases responsaveis pela coagulacdo induzem mediadores pré-inflamatorios que por
sua vez aumentam a atividade pro-coagulante amplificando em larga escala o processo de

consumo.®

5.1.4. Fibrindlise insuficiente

Como representado na Figura 2, os niveis aumentados de PAI-1 suprimem a plasmina e

impedem uma fibrindlise adequada prolongando a CID. *9*3%°

6. Manifestac6es Clinicas

A CID néo é um diagndstico mas sim uma sindrome 2% que, apesar dos inlimeros avangos
diagnosticos e terapéuticos, continua a apresentar uma taxa de mortalidade inaceitavelmente

elevada.®®®

2232940 que resultam dos varios compostos

A CID apresenta diversas formas clinicas
presentes na circulagdo sanguinea.”” As inlimeras apresentagdes da CID podem ser confusas
particularmente porque, por vezes ha situacdes em que nao sdo disseminadas, intravasculares
ou relacionados sequer com alteracdes na coagulacdo. >*° A clinica varia de acordo com a
etiologia, a qual desencadeia diferentes vias de geracdo datrombina, e com o 6rgdo afetado.
%27 \/aria também segundo o padrdo genético do hospedeiro assim como as sequelas da
patologia.”

Existem muitas sindromes que tém o mesmo quadro da CID seja ele semioldgico ou

laboratorial. A Tabela 2 mostra algumas dessas sindromes e como € que estas se distinguem

da CID.%®
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Tabela 2: Diagnéstico diferencial de suspeita de CID. Adaptado de *°

Diagnostico Pistas diagnosticas adicionais
diferencial
CID PT e aPTT prolongados, produtos de degradacao de fibrina

aumentados, niveis baixos de fatores anticoagulantes
fisiologicos (antitrombina, proteina C)

Hemorragia macica Hemorragia grave, hemoglobina baixa, PT e aPTT
prolongados

Microangiopatia Esquizocitos no esfregaco sanguineo, hemolise coombs-

trombdtica negativa, febre, sintomas neuroldgicos, insuficiéncia renal,
niveis baixos de ADAMTS13, PT e aPTT normais

Trombocitopenia Uso de heparina, trombose arterial ou venosa, teste TIH

induzida pela heparina positivo (usualmente ELISA para anticorpos heparina - fator
IV plaquetas), elevacdo rebound de plaquetas apds cessacao
de heparina, tempos de coagulagdo usualmente normais, PT
normal (Aptt pode estar prolongado devido a heparina)

Défice vitamina K PT prolongado, APTT normal ou ligeiramente prolongado,
Contagem plaquetar normal
Insuficiéncia hepatica PT e aPTT prolongados, Contagem plaquetar diminuida,

alteracOes provas hepaticas, hiperesplenismo, ictericia

Como supracitado, ao contrario dos doentes com patologia aguda e CID complicada,
outros podem ter manifestacGes ligeiras ou apresentar patologia subclinica manifestada
apenas através de anomalias em exames laboratoriais. 3 O quadro clinico de CID subaguda ou
cronica é exemplificado por um estado crénico de hipercoagulabilidade que acompanha um
quadro de malignidade especialmente nos casos de adenocarcinomas. 3

A CID pode variar desde uma coagulopatia aguda e grave a uma situa¢do subaguda ou
mesmo cronica. *%?° pPor exemplo, a forma aguda de CID ocorre habitualmente apds
descolamento da placenta, embolia por liquido amni6tico e eclampsia enquanto a CID crénica

pode ocorrer devido a retengdo de feto morto ou nos hemangiomas.”® Quando uma grande
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quantidade de FT entra na corrente sanguinea por um curto espaco de tempo, ocorre CID
aguda devido a sobrecarga imposta ao organismo para restabelecer os niveis de fatores de
coagulagdo.?® Quando o organismo é exposto a uma quantidade menor de FT, este é menos
estimulado permitindo a compensacdo com fatores de coagulacdo e plaquetas resultando em
CID crénica. 2

Apesar da via de ativacdo do FT ser a mesma, a CID pode apresentar dois fenotipos
opostos, fibrinolitico, que se associa a um quado hemorragico, e antifibrinolitico, em que
predomina um quadro trombético, como resumido na Tabela 3.2*?**" Por vezes o doente
manifesta ambos os fenétipos evoluindo habitualmente para disfuncdo organica resultando
numa mortalidade e morbilidade aumentadas. >**?* O fenétipo hemorrégico, causa frequente

de admissdo na unidade de cuidados intensivos (UCI),%®

é habitualmente agudo e com
hemorragias em multiplos locais. A reacdo de hemdlise da transfusdo por incompatibilidade
do grupo sanguineo ABO e a Sindrome de Trousseau representam exemplos de fendtipos
hemorragico e trombético, respetivamente.* O fendtipo hemorragico mais frequente na CID
ocorre na leucemia promielocitica aguda, contrariamente a sépsis que, devida a ativacdo

precoce da via pré-trombética, apresenta um fenétipo trombético. 2’

Tabela 3: Achados clinicos na CID. Adaptado de ™.

Hemorragia
Hemorragia extensa da pele e da membrana mucosa
Hemorragia por incisdes cirargicas, feridas, cateter ou locais de puncdes
venosas
Trombose
Pdrpura fulminante
Acrocianose periférica

Alteracdes pregangrenosas nos dedos, genitais e nariz

CID, Coagulagdo Intravascular Disseminada
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A CID pode também ser sistémica, no caso de trauma e sépsis, ou localizada no caso de

complicacdes obstétricas, trombose da artéria adrtica, entre outras.™*

A ISTH definiu que a CID pode ser compensada ou descompensada.”’ Na Tabela 4, esta

descrita a classificacdo clinicopatoldgica da CID. Na CID controlada a desregulacdo do

endotélio é rapidamente regulada, sendo necessario apenas tratar a sua etiologia. *° No caso de

estarmos perante CID descontrolada verifica-se ndo so a degradacéo do sistema regulador do

endotélio mas também dos seus fatores reguladores. *°

Tabela 4: Classificacdo clinicopatolégica da CID. Adaptado de %',

CID Compensada
Caracteristicas clinicas

-As da doenca de base

-Sem hemorragia ou disfuncdo de 6rgaos
Alteracdes laboratoriais

-TP e aPTT normais

-Fibrinogénio elevado

-Valores plaquetas normais ou elevados

-Presenca de produtos de degradacéo de fibrina/fibrinogénio
CID Né&o evidente
Caracteristicas clinicas

-As da doenca de base

-Disfuncéo precoce de 6rgdos a partir do inicio do micro-trombo
Alterac6es laboratoriais

-TP e aPTT normais ou diminuidos

-Fibrinogénio diminuido

-Contagem plaquetar diminuida

-Presenca de produtos de degradacgéo de fibrina
CID Evidente
Caracteristicas clinicas

-As da doenca de base

-Hemorragia cirurgica ou pungédo venosa
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-Hemorragia de 6rgdos como pulmdes, glandulas suprarrenais
-Isquemia organica por micro-trombos
-Faléncia multi-orgéanica
Alterac6es laboratoriais
- TP e aPTT prolongados
-Fibrinogénio diminuido
- Contagem plaquetar diminuida

-Presenca de fibrinogénio / produtos de degradacéo de fibrina

7. Métodos de diagndstico

Um quadro clinico sugestivo associado a uma patologia de base que, potencialmente
possa desencadear CID, condiciona um elevado grau de suspeicdo desta sindrome.® Devem
estar presentes sintomas ou sinais de trombose, hemorragia ou ambos.?® Na CID aguda as
alteracdes clinicas e laboratoriais ocorrem rapidamente e sdo facilmente identificaveis. >°
Contudo, parametros analiticos dentro da normalidade ndo devem, por si s, excluir uma
coagulopatia de consumo.*> Assim, o diagnéstico é clinico e os exames laboratoriais sdo

1423 & devem ter em conta o contexto

utilizados como pecas para confirmacdo do diagnéstico
clinico.*®

A CID deve ser monitorizada e avaliada sistematicamente com exames laboratoriais que
sejam especificos, sensiveis e acessiveis, pois a sua dindmica varia com o tempo. 2% Até a
data ndo foi demonstrado que um s teste seja suficiente para diagnosticar ou excluir a CID.
Assim recorre-se a uma série de testes laboratoriais e critérios de diagndstico, que constituem
sistemas de diagnéstico, para permitir uma identificacdo fidedigna desta sindrome.?*%8%2
Existem trés sistemas de diagnostico através de pontuacBes para a CID. O sistema a usar
devera ser o que se baseia no entendimento de todas as componentes diagnésticas.?°

Como a CID tem por base a perda do equilibrio dindmico entre a via da trombina e

plasmina, os testes laboratoriais podem ser os que avaliam as vias pré-coagulantes e a via
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fibrinolitica, e os testes laboratoriais globais.?>*%° A identificacdo de biomarcadores da
formacdo da trombina pode ajudar a identificar o inicio da CID podendo, por essa razao,
também ser uma arma terapéutica.” As anomalias laboratoriais mais frequentes estdo
demonstradas na Tabela 5. Elas séo PDF aumentados, tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT) e tempo de trombina prolongados, e concentracdo de
fibrinogénio diminuida. >*

Cada doente apresenta uma resposta diferente a agressdes, sendo este fator importante
para perceber a fisiopatologia da CID tornando assim o seu diagndstico mais complexo.*°

Devido ao seu diagndstico dificil, este pode ser realizado tardiamente quando ja ocorreram
danos irreversiveis.?’*® O diagndstico torna-se ainda mais dificil caso estejamos perante um
caso de CID compensada pela auséncia de anomalias laboratoriais 2’ ou nos casos em que a
clinica ndo se correlaciona com o estado clinico do doente.* Com o objetivo de planear uma
estratégia terapéutica eficaz, é fundamental diagnosticar a CID quando esta ndo estd
completamente estabelecida ou em fase compensada. 122"

Apesar de serem necessarios mais estudos, tem-se dado enfase aos processos

inflamatérios que ocorrem na CID para obter métodos de diagndstico mais especificos.’
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Tabela 5: Alteracdes de valores laboratoriais de rotina na CID. Adaptado de *°.

Teste Alteracédo Outras causas que contribuem

para este resultado (além de CID)

Contagem de plaquetas Diminuido Sépsis, producdo alterada, perda
macica de sangue, Heparina,
hipersplenismo

Tempo protrombina Prolongado Défice vitamina K, faléncia
hepética, perda macica de sangue

aPTT Prolongado Faléncia hepética, Heparina, perda

macica de sangue

Produtos degradacéo Elevado Cirurgia, trauma, infecéo,

fibrina hematoma

Inibidores protéase Diminuido Faléncia hepética, extravasamento
capilar

7.1.Contagem de plaquetas

A trombocitopenia (<150 x10%L') é um importante marcador diagndstico que

4510123323857 Neste quadro é devida

clinicamente traduz um risco aumentado de hemorragia.
a ativacdo das plaquetas pelas endotoxinas e € também devida a libertacdo de citocinas pro-

inflamatorias.?®

14,23 10,11,14,23

Apresenta elevada sensibilidade™™° e baixa especificidade , pois pode ser devida a
outras condi¢bes como patologia hepética, induzida pela heparina (TIH), Trombocitopenia
Imune Primaria (TIP), patologia maligna, entre outras.”**” Em doentes com clinica atipica,
devem ser excluidas outras causas de trombocitopenia além da C1D.?*’

Uma contagem de plaquetas inferior a 100x10%/L**** foi observada em cerca de 55% dos
doentes com CID. Em vitimas de trauma ou que tenham sido submetidas a cirurgia, a

incidéncia desta contagem de plaquetas é superior a 80% quando comparado com a populagéo

saudavel', contudo, apenas em cerca de 10 a 15% foi observada contagem de plaquetas
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inferior a 50x10%/L. Estes doentes apresentam um risco de hemorragia de 4 a 5 vezes superior
ao habitual, especialmente quando submetidos a terapéutica anticoagulante.** Por outro lado,
nos doentes com trombocitopenia grave, apenas cerca de 35% apresentava CID. 0!

Devido & sua sensibilidade & trombina, as plaquetas sdo facilmente ativadas por esta. %
Com a consequente adesdo e agregacdo plaquetares hd uma diminuicdo na contagem de
plaguetas sendo este um marcador muito sensivel para o diagnéstico de CID.?°

A trombocitopenia parece ser uma manifestacdo tardia, no entanto num contexto de
sépsis, a contagem de plaquetas diminui em estadios mais precoces.’ Uma vez que os valores
normais de plaquetas variam numa grande faixa, no inicio da CID a sua diminuicdo pode
passar despercebida e por isso, mesmo que ainda em valores normais, uma descida
progressiva da contagem plaquetar obtida por medidas consecutivas € mais importante para o
diagnéstico.

A trombocitopenia ndo esta relacionada com o risco trombético e por isso o doente nao se

encontra protegido contra este fenémeno.*®

7.2. Tromboelastografia rotacional

A tromboelastografia rotacional (ROTEM), uma nova técnica néo invasiva®, oferece a
possibilidade de avaliar a hemostase ao avaliar o processo de iniciacdo, formacao,
estabilizacdo e lise do coagulo, documentando a interacdo das plaquetas e outras células
sanguineas comas proteinas da coagulacdo. As alteracfes viscoelasticas que ocorrem durante
a coagulacdo sdo registadas, fornecendo uma representacdo grafica do processo de
polimerizacdo da fibrina e também da forca do coagulo.®®

A ROTEM como investiga situagOes de hiper ou hipocoagulabilidade % tem sido usada

especialmente na CID aguda. Contudo, a sua validade néo foi ainda comprovada. #1%**
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Um estudo comprovou que o unico teste para um diagnostico preciso e precoce desta
sindrome € 0 ROTEM, pois € o Unico que identifica os dois feno6tipos da CID. Assim, pode
ser possivel prevenir a sua evolugdo para o fenotipo hemorragico, cujo tratamento é muito

mais dificil. > E um teste muito especifico e Gtil também no diagndstico em criancas.®

7.3.Marcadores da coagulacédo

Na CID verifica-se um consumo excessivo de fatores de coagulagéo.>*%*

Apesar de pouco precisos na traducdo da hemostasia in vivo, o TP e aPTT, quando
prolongados, traduzem uma diminuicdo dos fatores de coagulacdo sendo por isso muito
usados no sistema de diagndstico e seguimento da CID.>**¥2° Nos doentes com CID o TP e
aPTT estdo prolongados em 95% dos casos, e caso 0 prolongamento seja superior a 1,5 vezes
o controlo é preditor de risco hemorragico.'’ E importante monitorizar a concentracdo de
trombina. 2’ Em alguns casos de CID, tem sido observado, um aPTT diminuido precocemente
ou mesmo antes da CID se desenvolver.®

Na maioria das situaces a analise da onda bifasica do aPTT revelou-se incapaz para a
detecdo de CID, no entanto a sensibilidade deste teste varia de acordo com a patologia de base

sendo mais sensivel em contexto de infecdo, trauma e queimaduras, sendo por isso, nestas
situaces, uma peca muito importante para o diagnéstico.*®

O aPTT permite a avaliacdo da via intrinseca da coagulacdo, nomeadamente o fator FVIII
gue € o unico fator que aumenta na maioria dos doentes com CID. Este aumento deve-se a
libertacdo do FVW pelo endotélio. Assim, por vezes verifica-se um encurtamento do aPTT
nos doentes com CID devido & interacdo aumentada entre o endotélio e as plaquetas e
consequente desenvolvimento de microangiopatia. %
Adicionalmente, a diminuicdo da funcdo hepatica, a deficiéncia de vitamina K ou a perda

de proteinas de coagulacdo influencia a CID'**%,
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O fibrinogénio, sendo um reagente de fase aguda, e apesar do consumo, 0S niveis
plasmaticos pode manter-se entre os valores normais, como nos doentes com patologia
inflamatéria aguda como sépsis®.**?* Apresenta uma baixa sensibilidade (22%) mas uma alta
especificidade (100%) no diagndstico da CID sendo por isso Util a sua monitorizacao
continua.**?** Foi detetada hipofibrinogenemia apenas nos casos mais graves de CID>!%
(cerca de um terco dos casos®’) sendo, na maioria das vezes secundaria ao estado inflamatério
devido & patologia de base do doente. %’

No doente com sepsis 0s niveis de trombomodulina solGvel circulante aumentam

consideravelmente, e quanto maior estes niveis menor a taxa de mortalidade do doente.

7.4.Marcadores de fibrindlise

Os produtos da degradacdo da fibrina (PDF) e os D-dimeros (Dd) detetados por testes de
aglutinacdo ou Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), encontram-se elevados em
42% dos doentes internados na UCI, 80% de vitimas de trauma e 99% dos doentes com sépsis

e CID. 1% s3o por isso de referéncia diagnéstica >%2

e ajudam a confirmar que estamos na
presenca de fibrindlise acelerada devida a plasmina.** Os PDF traduzem melhor o ritmo da
formacdo de fibrina.™

A anélise quantitativa de D-dimeros (Dd) para o diagnostico da CID foi convencionado
pelo sistema ISTH.'® Contudo, a maioria dos testes usados ndo distinguem Dd de ligacdes
cruzadas de fibrina havendo por isso niveis de D-dimeros falsamente elevados o que diminui

101120 anesar de esta estar perto dos 100%™, A elevagdo dos Dd

a especificidade deste teste
também se verifica noutras patologias como o trauma, a tromboembolia venosa ou a
inflamacéo. ****?° Contudo, os Dd permitem-nos diferenciar entre degradacdo de fibrina

interligada e o fibrinogénio assim como os produtos resultantes da sua degradacao. 11,20
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Devido a sua natureza, para termos um diagnostico de certeza de CID, é necessario verificar-
se sempre uma elevagdo destes marcadores. %

Esta ainda por descobrir um teste que seja fidedigno na quantificacdo da fibrina soltvel no
plasma pois, este composto, ao ser produzido apenas nos vasos, ndo é influenciado pela
fibrina formada no sistema extravascular devido a trauma, inflamacéo local, etc'*

Os PDF e Dd traduzem a trombose mediada pela trombina e a sua degradacdo pela
plasmina que atua através da t-PA e da u-PA estando muito elevados cerca de 85 a 100%*
dos doentes com CID, especialmente se associada a hiperfibrinélise. *?** Em doencas como
embolia pulmonar, enfarte do miocéardio, doenca renal, trombose venosa profunda ou trauma
recente, os PDF e Dd encontram-se também aumentados® e por isso estas patologias devem

ser excluidas. 2

% Por serem produzidos no figado e eliminados pelos rins, os PDF’s sdo
afetados pela funcao destes 6rgaos. ™

A fraca estandardizacdo, harmoniosidade e os diferentes cutoffs dos diversos testes
comercializados tornam dificil saber qual o teste com maior valor preditivo da expressdo dos
Dd. 20

Na CID associada a sépsis, a formacdo de PDF e Dd é mais discreta, pois a fibrindlise
encontra-se inibida. A fibrindlise é insuficiente para combater a ativacdo sistémica da
coagulagdo sendo esta uma das principais causas da MODS na CID. %

Apesar da fibrindlise secundaria estar aumentada, testes como tempo de lise do coagulo
vermelho ou tempo de lise do coagulo de euglobina podem ser normais. Por isso deve-se

equacionar a possibilidade de estar perante resultados falso-positivos em doentes com niveis

de fibrinogénio inferiores a 100 mg/dl.2
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7.5.Inibidores naturais da coagulacéo

Na CID hé alteracGes em varias vias inibidoras da coagulacéo, a via da PC, IFT e AT com
diminuicdo destes compostos. > Assim, a ativagdo da coagulacio pode ser avaliada também
pela AT ou PCA, estando diminuidos em 95% dos doentes com CID.** Esta diminuicdo da
AT deve-se ndo s6 a consumo como a degradacéo pelos neutréfilos. ™

O IFT, inibidor natural do complexo FT-FVIla, esta diminuido ligeiramente na CID sendo

este incapaz de regular a inflamacéo sistémica durante este quadro clinico. ™

7.6.Esfregaco de sangue periférico

O esfregaco de sangue periférico (ESP) pode demonstrar esquizdcitos em cerca de 50%

D** sendo, contudo um achado pouco sensivel e especifico.®’ Ajuda a

dos casos de CI
confirmar a trombocitopenia e, em caso de sépsis observa-se vacuolizacdo dos
polimorfonucleares (PMN) leucécitos. **?* Por vezes pode ser encontrado um nimero

aumentado de plaquetas ou alteracdo na sua forma (plaquetas gigantes) devido ao seu grande

turnover e a sua menor sobrevivéncia.?®

7.7.Marcadores moleculares

Apo6s serem conhecidos os mecanismos da CID (formacdo da fibrina pela acdo da
trombina com posterior degradacgéo pela acdo da plasmina) foram desenvolvidos marcadores
moleculares capazes de detetar a trombina e plasmina em diversas fases: formacdo,
neutralizacéo, e ativac&o.”

Alguns marcadores utilizados s&o o complexo trombina-antitrombina (TAT), complexo
inibidor plasmina-plasmina (CIPP), fibrinopetido A (FPA). Estes permitem um diagndstico

muito sensivel da C1D.%?
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O fibrinopetido A (FPA) ativado pelo fibrinogénio pode ser também monitorizado.™
Apesar da sua baixa especificidade, estes testes apresentam elevada sensibilidade no
diagnostico da CID estando ja elevados numa situacdo de ligeira ativacdo da coagulacdo e
aumentando até chegar ao seu maximo, ja num quadro de CID. **?° Logo, sdo importantes
para o diagnéstico precoce da CID pois a sua progressdo permite predizer se o quadro
semiolégico do doente evoluira para CID. **?° Por serem muito caros, morosos, pouco
disponiveis e por serem necessarias medicdes repetidas ndao sdo usados na pratica clinica,
sendo o seu uso muito limitado. *?*%" Assim, o diagnéstico de CID através de marcadores

moleculares est4 ainda por validar de modo a ser usado universalmente.?’

8. Sistemas de pontuacédo da CID

Devido a sua baixa especificidade e sensibilidade, os testes anteriormente referidos nao
podem ser usados isoladamente no diagndéstico da CID, sendo por isso incluidos em diversos
sistemas de pontuagdo permitindo uma avaliacdo mais objetiva do doente.?"*®

O diagnostico da CID é essencialmente clinico. Os resultados dos exames laboratoriais
podem variar muito repentinamente de acordo com a situacdo clinica, sendo também pouco
utilizados devido ao seu preco elevado, dificil execugdo e acesso.**?

Um sistema de pontuacdo simples baseado em varios exames laboratoriais de rotina
permite estabelecer ou rejeitar facilmente o diagnéstico de CID, bem como avaliar a sua
gravidade e prognostico.'%?%% Os exames laboratoriais de rotina normalmente utilizados s&o a
contagem de plaguetas, o TP, o aTTP, o INR, o doseamento de PDFs, de Dd, e de
fibrinogénio. 3430
Apesar de todas as suas potencialidades, estes sistemas apresentam algumas debilidades.

Os sistemas de pontuacdo da CID foram criados com base em estudos realizados num escasso

namero de doentes, questionando-se o seu poder estatistico. Outra preocupacao € que, mesmo
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com a aplicacdo destes sistemas, continua a verificar-se uma elevada taxa de mortalidade nos
doentes com CID, cuja causa de morte ndo esta relacionada com a faléncia organica mas com
microorganismos multirresistentes.®® O fato de estes sistemas estarem virados principalmente
para a patologia de consumo (consumo de fatores de coagulacdo ou plaquetas), ndo utilizando
marcadores moleculares especificos da ativacdo da coagulacéo, torna-os insuficientes e pouco
utilizados na prética clinica quotidiana.™

O uso de testes laboratoriais para o diagnostico da CID foi proposto pelo sistema JIMHW

nos anos 80 do século XX!28

tendo o ISTH, proposto posteriormente 0s critérios
diagnosticos de CID completamente estabelecida. Os diversos sistemas de diagnostico
propostos para a CID por diversas instituicbes como a JMHW, ISTH e JAAM serdo
abordados posteriormente. 2%3*°4! Foram realizados algoritmos que, ao avaliar as alteracdes
na coagulacdo sequencialmente permitem ndo sO estabelecer o diagndstico de CID
completamente estabelecida, como também melhorar a capacidade diagnoéstica de situacGes de
coagulopatia precoce que pode vir a cursar com CID.>*

Uma vez que o sistema de pontuacdo da CID apresenta ja situacGes relacionadas com
alteracdes hematologicas e disfuncdo organica, os dois Gltimos sistemas referidos (ISTH e
JAAM) descartam a influéncia de patologias subjacentes, sintomas hematoldgicos ou
disfuncdo organica no diagndstico da CID. *°

Para que o diagnostico da CID tenha maior valor é necessario que o score seja avaliado
independentemente de outros critérios de avaliacdo da gravidade do estado do doente.®®

Uma vez que em todos os sistemas 0s parametros avaliados sdo semelhantes estes variam
apenas na sensibilidade e especificidade.®®® Assim, sabe-se que os critérios do sistema JAAM

sd0 mais sensiveis que os critérios do sistema ISTH e JMHW na CID completamente

estabelecida.®®
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Estes critérios podem ser aplicados universalmente, servindo também de plataforma para
0 estudo da CID.%

Esta ainda por identificar um exame que seja gold-standard no diagnostico da CID e, por
isso, ter 0 melhor e mais vélido sistema de pontuacdo possivel é o objetivo atual.*® Estes
sistemas de diagnostico ndo podem ser utilizados em Pediatria pois ndo foram ainda validados
neste grupo. Apenas se sabe que sdo Uteis para avaliar o prognoéstico de criangcas com CID
devida a sépsis.

Consoante o valor de cutoff escolhido para os valores de fibrinogénio ou dos PDFs, a sua
especificidade e sensibilidade variam. No caso do fibrinogénio, quanto maior o cutoff (de <1
g/L para <1,5 g/L) maior a sensibilidade e menor a especificidade deste no diagndstico da
CID acontecendo o inverso com os PDF (de 10 pg/ml para 25 pg/ml). De modo a tornar estes
sistemas de diagndstico mais universais para poderem ser usados noutras especialidades
clinicas, nomeadamente obstetricia, os valores cutoff dos testes de coagulacdo deveriam ser

alterados.*

8.1.1ISTH

Vaérios estudos revelaram que os meétodos de pontuacdo evidentes e ndo evidentes da
ISTH permitem selecionar os doentes que necessitam de ser tratados *° e concluiram que este
sistema de pontuacdo também é valido para ser aplicado em doentes na UCI.%

Este sistema, tem uma sensibilidade de 97% e uma especificidade de 91%, utiliza a
contagem de plaquetas, TP, fibrinogénio, bem como marcadores moleculares, que devem
serem efetuados de forma seriada, e apresentando 5 passos cuja pontuacgéo varia de 0 a 8. 20,26
O que distingue CID completamente estabelecida de CID ndo totalmente manifesta é uma

pontuacéo de 5 (Figura 5). 2839 A ISTH defende que um diagnéstico numa situacdo de CID

ndo completamente estabelecida (score abaixo de 5) é mais eficaz e, por isso apresenta
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critérios para identificar ndo sé a CID completamente estabelecida e descompensada, mas
também que permitam identificar uma situacdo em que a CID ainda ndo foi desencadeada.
11,2030 Este sistema possibilita um diagnéstico fidedigno nos casos de CID néo completamente
estabelecida, ao avaliar as alteraces laboratoriais e os padres anormais nos resultados.”

Apesar de ser utilizado em diversas areas da medicina apresentando boa correlacdo com a
clinica, ndo foi ainda validado na rea da obstetricia. %

Ao contrario do sistema JAAM que recomenda o uso de AT no tratamento da sépsis, 0
sistema ISTH, apds a realizacdo de um ensaio clinico de grande dimensdo multicéntrico e
randomizado concluiu, com elevado grau de evidéncia que a AT em alta dose quando
administrada em doentes com sépsis ndo tem qualquer beneficio na sobrevivéncia. A AT pode
mesmo aumentar o risco de hemorragia do doente com sépsis grave. ** Contudo, a ISTH
considera AT como um farmaco potencialmente utilizavel, devido ao seu uso como farmaco
de primeira linha pelo sistema JAAM. 4

O sistema ISTH ndao é um método infalivel, podendo estabelecer erradamente o
diagndstico de CID em doentes com sintomas semelhantes & CID mas sem esta sindrome.*®

A CID completamente estabelecida associa-se a uma maior taxa de mortalidade e fenétipo
hemorragico.*

Devido a auséncia de relacdo entre este score e a CID devida a trauma, este sistema ndo €
utilizado nestas situacdes.” Contudo, este sistema é Gtil na avaliagdo do progndstico de

doentes com sépsis em contexto de emergéncia.®
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Avaliagdo de risco: O paciente terd uma doenca
subjacente associada com CID evidente?

NAO / \ SIM

N3o usar este algoritmo Solicitar exames globais de coagulagdo (contagem de
plaguetas, tempo protrombina, fibrinogénio,
mondmeros de fibrina soldvel, ou produtos de
degradacdo de fibrina)

/

Score dos resultados dos testes de coagulagdo globais

Teste Score
Contagem plaguetas 100.000=0
(cél/pL) <100.000=1
<50.000=2
Elevagao marcadores fibrina- Nenhum aumento =0
relacionados Aumento moderado = 2
Forte aumento = 3
Tempo protrombina prolongado <3seg =0
>3 mas <6 seg =1
>6 seg = 2
Niveis fibrinogénio 1=0
(g/L) <l=1

!

Calcular a pontuacao
> 5 compativel com CID evidente: repetir o score diariamente
<5 sugestivo (ndo afirmativo) de CID~ ndo evidente: repetir o score dentro de 1 a 2 dias

Figura 5: Sistema de pontuacdo da CID baseado no sistema proposto pela ISTH.
Adaptado de %,

O termo CID evidente refere-se a um sistema hemostéatico descompensado. Ja a CID néo
evidente refere-se a um estado de stress mas com um sistema hemostéatico compensado.
CID, Coagulagéo Intravascular Disseminada; ISTH, International Society of Thrombosis

and Haemostasis.

8.2.JAAM
O sistema de JAAM faz 0 mesmo que o ISTH e sugere também que certas patologias
devem ser excluidas antes de se chegar a um diagndstico de certeza. %
Os critérios para um diagndstico de certeza, representados na Tabela 6, ja estdo definidos,
assim com as guidelines de tratamento que foram baseadas em estudos retrospetivos e

prospetivos. *+® Estes critérios carecem ainda de validacéo.®®
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Para que seja diagnosticada CID completamente estabelecida a pontuacéo total deve ser
superior a 4. %

Os doentes com CID em fase precoce sdo 0s que apresentam os critérios JAAM desde o
dia O até pelo menos o dia 3, enquanto os doentes com fase tardia da CID ndo apresentavam
critérios no dia 0 mas mais tardiamente por 3 dias consecutivos. 2 Assim, a fase precoce é
definida no dia 0 e a tardia do dia 1 ao dia 5. %

Um estudo concluiu que em doentes com CID devida a sépsis os critérios do JAAM
apresentam um valor diagnéstico superior aos do sistema ISTH. *2*32* Apesar de estes dois
sistemas estarem estreitamente correlacionados, o sistema JAAM n&o esta muito relacionado
com os sistemas APACHE 11 e SOFA.*

Para saber o valor preditivo de gravidade da CID e prognéstico deste sistema de
pontuago é necessario efetuar mais estudos num ndmero mais elevado de doentes. *2

Este sistema de pontuacédo pode ser utilizado para predizer o progndstico em doentes com
coagulopatia devida a trauma.*

Neste momento os efeitos da substituicdo da AT assim como da trombomodulina e AT
recombinante estdo a ser estudados por este sistema. “* A suplementacéo de AT, apesar de n&o
suportada pelo sistema ISTH, é recomendada pelo JAAM e refutada por estudos de pequena
escala randomizados. Apesar do nivel de evidéncia moderado, € o anticoagulante de
preferéncia tendo demonstrado uma melhoria significativa no prognéstico do doente.**® Este

anticoagulante é utilizado ha décadas no Jap&o.*
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Tabela 6: Sistema de pontuacédo da CID baseada no sistema JAAM. Adaptado de
23

Critério Score

Critérios de Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica

>3 1

0-2 0
Contagem plaquetas (cél/uL)

< 80.000 ou > 50% diminuicdo em 24h 3

> 80.000 e < 120.000 ou > 30% diminui¢dao em 1

24h

>120.000 0
Tempo protrombina (valor do paciente/ valor normal)

>1.2 1

<12 0
Fibrina/ produtos degradacéo fibrinogénio (mg/L)

>25

3
>10e<25 1
<10 0

NOTA: Um score de > 4 indica diagnostico de CID.
CID, Coagulacdo Intravascular Disseminada; JAAM, Japanese Association for Acute

Medicine.

8.3.JSTH

O sistema que JSTH, permitiu a redacdo das primeiras guidelines no controlo da CID,

estando os efeitos da terapéutica anticoagulante ainda a ser avaliados. **
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9. Tratamento

O hospital deve ter uma equipa medica e de enfermagem disponivel e treinada permitindo
a abordagem adequada dos doentes em estado critico.®**® A equipa médica deve ser
multidisciplinar, incluindo hematologistas, intensivistas, obstetras, etc.?®

O controlo da CID é ainda mais dificil. > No caso de CID em doentes com patologia
hemostatica conhecida é ainda mais dificil devido & existéncia de patologia de base crénica. *

Inicialmente, o objetivo deve ser estabilizar o doente com medidas de ressuscitacdo. A
monitorizacao das funcdes vitais (temperatura, pH, liquidos) e tratamento de suporte séo de
extrema importancia. *>*” Contudo, isto ndo é suficiente para reverter a CID.** A terapéutica
dirigida apenas as anomalias laboratoriais pode estabilizar o doente mas nao altera o curso da
patologia de base.*** Na CID devida a trauma é considerado tratamento desta condicio a
administracdo de derivados do sangue, mas € crucial para a sobrevivéncia do doente tratar
imediatamente a hipotensdo, a acidose e a hipotermia consequentes.**”*> O banco de sangue
deve fornecer de forma célere plasma fresco congelado, sangue fresco e concentrados
plaquetares. 2*° Os protocolos de transfusdo sanguinea macica que consistem na transfuso
de glébulos vermelhos, plasma fresco e plaquetas recomendam o uso destes constituintes num
ratio 1:1:1.°** A administracdo de concentrados de fibrinogénio deve ser também
equacionada. *®Este protocolo deve ser usado apenas em doentes com fen6tipo hemorragico.
>27 Contudo a eficacia da terapéutica de substituicdo ndo foi ainda provada por estudos
randomizados.**** Em casos especificos a terapéutica de substituicdo pode ser efetuada com
apenas o produto em falta, como por exemplo, se o objetivo da terapéutica for reverter a agéo
da varfarina.” Neste caso o produto poderia ser o concentrado de protrombina, que é composto

pelos fatores de coagulacéo FlI, VII, IX e X (prothrombin complex concentrate). *
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33,66

Para que a CID reverta é necessario tratar a patologia de base sendo esta a etapa mais

142338 nara por fim & geracdo de plasmina e trombina.*® O conhecimento das

importante
diferentes etiologias da CID tem permitido novas abordagens terapéuticas mais eficientes.?

Contudo, o restabelecimento normal da funcdo organica e da coagulacdo pode demorar
algum tempo.?®® Apesar de essencial, o desbridamento/drenagem da infecdo e a
administracdo de antibidticos num caso de CID por sépsis, ndo sdo suficientes para controlar a
sindrome.>*"* Cerca de 40% dos doentes acabam por morrer n3o da crise aguda de CID mas
da causa subjacente™ especialmente nos casos em que a patologia é intratavel e grave, como
por exemplo nos casos de malignidade.*>?

N&o se deve esperar pelos resultados dos exames laboratoriais para efetuar o tratamento da
CID? devendo a terapéutica ser instituida o mais rapido possivel. “*2*3° Adiar o tratamento
definitivo vai permitir apenas que o doente progrida para sindrome de disfuncédo
multiorganica.’* Nunca se deve esquecer também de tratar simultaneamente a agressdo
priméria. 2%

Para aléem de conhecer a etiologia € também muito importante determinar quais 0s
subtipos de CID (controlada/descontrolada e com fendtipo fibrinolitico ou trombético) de
modo a proporcionar a terapéutica mais apropriada e eficaz possivel.*

A dificuldade do tratamento da CID reside na sua semiologia variada dependendo do
fenétipo e regides vasculares afetadas. 2>’ Nos doentes que apresentem simultaneamente um
quadro hemorragico e trombdtico o tratamento é bastante complexo. * N&o existe um
tratamento standard para a CID ***>%_Contudo, com o reconhecimento da etiologia da CID,
varios estudos comprovaram que o tratamento com consequente melhoria do prognéstico do

doente com CID passa pelo uso de farmacos que tenham propriedades anticoagulantes e anti-

inflamatorias. %° Por isso, a decisdo da terapéutica a instituir a cada doente deve basear-se na
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sua clinica e exames laboratoriais. ***" Uma definicdo precisa laboratorial iria permitir uma
terapéutica mais precisa.’

Com os estudos que tém sido efetuados no ambito da CID, novas terapéuticas tém sido
testadas. As novas terapéuticas com produtos bioldgicos tém se revelado ser ineficazes.

Nos casos de CID localizada (remogédo de feto retido, por exemplo) o tratamento pode
passar apenas pela cirurgia.>**

E, apesar do seu uso parecer ldgico, a eficacia do tratamento com crio-precipitados,
plasma, plaquetas e fibrinogenio, esta ainda a ser estudada devido ao baixo nivel de evidéncia.

10,28,38

As baixas contagens plaquetares e a diminuicdo da concentracdo dos fatores de

coagulagdo potenciam o risco de hemorragia. ****

9.1.Plaquetas

A transfusdo de plaquetas ndo deve ser feita apenas baseada em analises laboratoriais,
sendo instituida em doentes com hemorragia ativa, choque hemorragico ou que vao ser
submetidos a uma cirurgia invasiva devendo a transfusdo obedecer ao protocolo de transfusao
macica. Em todos os casos a clinica do doente deve ser tida em conta. **’

Na terapéutica de substituicdo devem ser administradas 5 a 10U de concentrado plaquetar
com o objetivo de elevar a contagem de plaquetas para 20x10°L (se hemorragia ativa) ou

igual ou superior a 50x10°L se necessidade de intervencdo invasiva. 142"

9.2.Fatores de coagulacéo e Plasma fresco congelado

Para facilitar o processo de hemostase pode-se transfundir plasma fresco congelado

(PFC), complementando com o uso de crioprecipitado.**
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Apesar de rico em fatores de coagulacdo (FV e FVIII), o plasma fresco congelado (PFC) é
pobre em fibrinogénio, ao contrario do crioprecipitado. As normas de orienta¢do recomendam
a transfusdo de 10-15 ml/kg de PFC caso o TP ou aPTT se encontrem superiores a 5 vezes 0s

valores habituais. *#?"?%% O PFC é muito eficaz no aumento do INR.*

9.2.1. Fator VII recombinante ativado

E necesséario avaliar a efetividade de novos agentes tais como o FVII recombinante
ativado (FVIIra). Este fator tem vindo a ser usado para o controlo da hemorragia nas situacées
de CID obstétricas.?®

O FVII recombinante ativado (FVIlra) apesar de ndo ter sido ainda muito estudado, € um
composto com grande utilidade para atingir a hemostase sendo muito utilizado em situacdes
de hemorragia que colocam o doente em risco de vida.?® Um ensaio clinico revelou que a dose
de 67,2mg/kg mostra ser eficaz no controlo de hemorragia em doentes com CID devida
especificamente a HPP.?® O FVIlIra é também eficaz em situacdes de malignidade. %

Apesar da sua grande utilidade, traz também algumas preocupac¢des no que diz respeito ao
fato de aumentar o risco em cerca de 2 vezes de trombose arterial. 2 O doente ndo deve
apresentar acidose metabdlica, hipofribinogenémia ou trombocitopenia pois estes fatores
podem comprometer o sucesso da terapéutica sendo necessario investigar mais este composto.
28

Um estudo revelou que, quando comparado com placebo, o FVIira ndo tem qualquer
beneficio sobre a taxa de mortalidade dos doentes estando mesmo associado a maior risco de

hemorragia.?®
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9.2.2. Fibrinogénio

O fibrinogénio é um reagente de fase aguda que, devido a causa subjacente (inflamacéo,
gravidez, etc) se encontra habitualmente elevado antes da CID estar estabelecida.'* Para além
da diminuicdo do fibrinogénio devida aos mecanismos da CID que foram previamente
explicados, com o tratamento desta sindrome atraves do protocolo de transfusdo macica, ndo
raras vezes ocorre hipofibrinogenemia adquirida devido a hemodiluicéo. %

Concentrado ou precipitado de fibrinogénio pode ser considerado em doentes com menos
de 50 mg/dl **?" sendo 100mg/dl (se crioprecipitado) o valor alvo a atingir.* O objetivo é
que o TP e aPTT estejam no méaximo 1,5 vezes superiores ao valor normal.* Apés a
administracdo do concentrado de fibrinogénio o prolongamento do TP e aPTT também pode
ser devido a interferéncia entre o fibrinogénio ou PDF, reforcando a ideia de administrar este
produto apenas em caso de hemorragia. 2’

Estudos realizados defendem a utilizacdo de concentrado de fibrinogénio em vez de

crioprecipitado™*?%®

pois 0 concentrado apresenta uma probabilidade de transmissao de virus

H 28
praticamente nula.

Um estudo sugeriu que, em doentes com sindrome de HELLP, a utilizacdo da relacédo
fibrinogénio/Proteina C-reativa (PCR) pode ser til no diagnostico da CID e também como
marcador de probabilidade para a sua ocorréncia.®’ Esta relacéo é sensivel no diagnéstico da
CID.”

E importante ter em atencdo que, apesar da reposicdo dos fatores consumidos através da

transfusdo, isto ndo € suficiente pois, a continua formacdo de trombina reverte a transfusédo

sendo por isso necessario continuar a repor as perdas. %’
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9.3.Inibidores sintéticos das proteases

O gabexate ou o nafamstat tém atividade AT apesar de o seu uso habitual ser para o
tratamento da pancreatite. '
Em doentes com diatese hemorragica demonstrou ter um efeito superior ao da heparina

sendo, por isso utilizado em doentes logo apés cirurgia ou com trombocitopenia grave. 2’

9.4.Anticoagulacdo

Apesar de a anticoagulagdo ser uma area do tratamento da CID extensivamente
pesquisada, ainda ndo foi possivel comprovar a sua eficicia razdo pela qual os estudos
continuam e dever#o continuar, 2334144

Deve-se considerar que a ativacdo da coagulacdo € um mecanismo de defesa do
organismo hospedeiro durante a agressao e que por isso a terapéutica anticoagulante deve ser
efetuada com atengéo.”**

Caso a anticoagulacdo seja tida em conta, devera ser iniciada em baixa dose e o doente
deve ser vigiado frequentemente. 244

Apesar de a anticoagulacdo ndo ser uma opcao terapéutica universalmente aceite, esta
provado que esta melhora a morbilidade no contexto de CID devida a sépsis diminuindo a
incidéncia de trombose prevenindo, amputacdes nos doentes melhorando, por isso a sua
qualidade de vida. ** Um dos problemas deste tipo de terapéutica é que este grupo de
farmacos pode, por si s6 causar coagulopatia que pode-se manifestar clinicamente ou néo.*

Em doentes com sépsis, 0 tratamento com anticoagulantes numa fase inicial ndo apresenta
qualquer beneficio. Um estudo concluiu que esta terapéutica pode ser eficaz nos casos em que
a CID estad completamente estabelecida. A altura em que esta terapéutica é instituida é precoce

demais se se usar os critérios de JAAM e tarde demais se os critérios utilizados forem os

ISTH.%
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9.4.1. Heparina

Os efeitos e a seguranca da heparina na CID ndo foram ainda demonstrados em ensaios
clinicos e por isso 0 seu uso é controverso,?® podendo mesmo cursar com extensas
hemorragias. % Caso isso aconteca a heparina deve ser logo retirada da terapéutica.?

Contudo este farmaco tem indicacdo em doentes com evidéncia de deposicéo generalizada

de fibrina na circulagdo ou trombose clinicamente evidente®"*®

especialmente em patologia
crénica.'

A heparina inibe parcialmente a ativacdo da coagulacdo devido a sua grande capacidade
de interferir em diversos estadios da cascata da coagulagdo. 0%

Por apresentar tempo de semivida curto e os seus efeitos poderem ser facilmente
monitorizados, justifica-se a sua grande utilidade.**

As guidelines defendem a prevencao de fenédmenos tromboembolicos através do uso profilatico
de heparina n3o fracionada ou heparina de baixo peso molecular em doentes criticos *° sendo a
heparina de baixo peso molecular a mais utilizada na pratica clinica devido a farmacocinética e
menor risco de hemorragia.”” Ao utilizar heparina n3o fracionada, recomenda-se vigilancia através do
controlo do aPTT.** Sdo utilizadas baixas doses de heparina por via i.v. continua ou via
subcutanea a longo prazo. A segunda via é preferida por ser mais eficiente que o uso de altas
doses.?® Em caso de trombocitopenia persistente mesmo ap6s tratamento apropriado da CID, a
equipa médica deve investigar se esta se deve & heparina, ou TIH.’

A heparina demonstrou ser eficaz em situacGes de CID causada por metastases, plrpura
fulminante ou aneurisma da aorta, tendo também importancia nas tromboembolias de grandes
vasos e no pré operatério de doentes com CID crénica. “?® Nas situagbes de CID devida a

sépsis, a heparina reduz a incidéncia de MODS diminuindo os dias de internamento

hospitalar.®
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A heparina deve ser sempre utilizada antes dos inibidores da fibrinolise, como o acido
tranexamico e o acido aminocapréico, de modo a prevenir uma catastrofe trombdética® e a
controlar a hemorragia. %

N&o ha evidéncia forte que apoie ou rejeite uso de heparina na CID por condicionar um

pior progndstico.?

9.4.2. Concentrados de anticoagulantes fisiol6gicos

Estes produtos apesar de potencialmente eficazes e de constituirem uma terapéutica

I*® n3o sdo habitualmente utilizados**?® devido a sua curta semi-vida.*

raciona
O fato de apresentarem acédo pleiotrépica faz com que haja necessidade de avaliar qual o

melhor timing para a sua administracdo.*®

9.4.2.1. Antitrombina

A AT é um potente anticoagulante com propriedades anti-inflamatérias contrariando, por
isso 0s eventos que ocorrem na sépsis e na CID. " Uma vez que na CID h& um consumo
excessivo dos anticoagulantes fisioldgicos, a normalizacdo desses compostos sera uma etapa
: 10,28
importante no tratamento da CID.

2170 “inGmeros

Apesar de ser rapido a estabilizar clinica e laboratorialmente os doentes
ensaios clinicos, tanto em grande como a pequena escala, mostraram que a infusdo de
concentrado de AT tem um insignificante papel na reducdo da mortalidade e também
morbilidade (diminuicdo de amputacées)** dos doentes com CID. 1024

A AT pode estar associada ao aumento do risco de hemorragia (2%) **?4:"° Contudo,
alguns estudos revelaram que ha beneficio nos doentes com CID mas apenas quando recebem

AT isoladamente. %%
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A AT recombinante derivada de plasma tem sido estudada e devido a sua estrutura
ligeiramente distinta difere da AT natural em termos de eficacia terapéutica.** Apesar dos
seus efeitos impressionantes sobre o score da CID, especialmente se esta for devida a sépsis,
uma dose moderada de AT ndo melhora o score SOFA e também ndo tem qualquer efeito
sobre a mortalidade destes doentes num prazo de 28 dias.'®" Nos doentes com pneumonia e
CID associada este farmaco diminuiu a taxa de mortalidade num prazo de 28 dias.™

A transfusdo de concentrado de AT é eficaz melhorando o prognéstico dos doentes.?” 284

9.4.2.2. Proteina C ativada

A PCA, zimogénio vitamina K dependente®®, é um importante antitrombético e anti-

I 14,27 23,36

inflamatdrio natura que é convertido na sua forma ativa pela trombomodulina.
A PCA encontra-se marcadamente diminuida na CID e por isso a administracdo era
recomendado na CID.?

Poucos estudos*, foram efetuados para testar o efeito da PCA em doentes com sépsis
grave.?”® Um foi interrompido devido ao seu fraco beneficio. Outros estudos iniciais
mostraram haver diminuicdo da mortalidade nos doentes com sépsis com a PCA.°1>16.28
Contudo, um ensaio clinico que seguiu posteriormente estes doentes provou nao haver

428 tendo havido mesmo um aumento do risco de

qualquer beneficio na sua administracao
hemorragia nestes doentes 2’ e por isso, durante o tratamento a contagem plaquetar devia ser
H 5
realizada.
Sabe-se que, apesar de ndo ser um composto de primeira linha, este anticoagulante
fisiologico é mais eficaz em doentes ja com CID tendo mostrado uma diminuigdo da
incidéncia de gangrena e da necessidade de amputacéo. ** Para além de anticoagulante, a PCA

é também anti-inflamatdria e tem propriedades anti-apopt6ticas o que podera justificar a sua

eficacia ao contrério de outros compostos naturais.’
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Apesar de ndo estarem ainda bem fundamentados, estudos demonstraram algum efeito
sobre a evolucdo da CID com o uso da proteina C ndo ativada. *°

Um estudo randomizado prospetivo e duplamente cego revelou que a APC, quando
comparado com a heparina néo-fracionada é mais eficaz no tratamento da hemorragia **
mas sem grande alterac&o na histéria natural da disfuncéo organica.”®

Atualmente a PCA ndo tem indicacdo como agente terapéutico naCID independentemente

da sua etiologia ndo sendo recomendada a sua utilizacdo. “**?® Contudo, este composto

derivado do plasma ainda est& disponivel no Jap&o.**

9.4.2.3. Trombomodulina soltvel recombinante

816,66

A trombomodulina recombinante (TMr), usada no Japdo desde 200 , € um farmaco

72-74 15,16,23
D

promissor no tratamento da Cl necessitando de ser mais investigado.
A trombomodulina foi identificada em 1981 como sendo um cofator da superficie
endotelial *® que se liga & trombina inativando-a a0 mesmo tempo que ativa a proteina C.
102733 Este cofator é também expresso noutros tipos de células como os osteoblastos,
neutréfilos, células mesoteliais, etc. * E também uma molécula pré-inflamatéria modulando a
5 : x~ 636
coagulagdo e a inflamacé&o.

10,41,63

Foram ja efetuados varios estudos a comparar o seu efeito com a heparina tendo

estes demonstrado um efeito superior ao da heparina®>>°

na CID associada a patologia
hematoldgica maligna ou a sépsis.*®*>* A TMr previne também a evolucdo para disfuncéo
organica condicinando uma melhoria do score SOFA.® Continuam a ser efetuados estudos
sobre 0 seu efeito nos doentes com sépsis e coagulopatia severa.*!

Por a sua acéo estar dependente da quantidade de trombina circulante apresenta um menor
risco de hemorragia ?’ sendo, por isso, um farmaco que para além de eficaz é seguro e

estratégico no tratamento de doentes com elevado risco hemorragico. >3
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Um estudo que avaliou a eficdcia da TMr em doentes com LPA comparando-0s com
processos de doentes antigos observou gue este farmaco é atil no tratamento da CID devida a
esta etiologia reduzindo as mortes por hemorragia. Assim a TMr devera ser considerada como
farmaco de inducdo no tratamento de doentes com CID devida a LPA**™

Um estudo verificou que a terapéutica combinada de TMr e sivelestat, um inibidor
seletivo da elastase neutrofilica, tem um impacto benéfico na sobrevivéncia e sintomas
respiratorios dos doentes com CID.>*

Este farmaco demonstrou ser eficaz em doentes adultos e em criangas.®®

Um estudo sugeriu que, através da sua acdo anti-inflamatoria e anticoagulante, a TMr
pode ser um farmaco muito atil na CID provocada por sépsis através da sua agdo anti-

HMGBL1.° Este estudo comprovou a eficacia do uso combinado de TMr e polimixina-B por

perfusio direta e observou também um aumento na taxa de sobrevivéncia destes doentes.®

9.5.Inibidores Da Fibrindlise

Como ja foi referido na CID verifica-se fibrindlise excessiva®’ e, por isso 0s agentes
fibrinoliticos, por bloguearem a fibrinélise enddgena, sdo contra-indicados nos doentes com
CID por comprometerem ainda mais a perfuséo tecidual. %2

Nos doentes com CID com patologia hematologica ou maligna e que ndo responda a
terapéutica de substituicdo, os inibidores da fibrindlise podem ser usados. ®%% A hiper-
fibrindlise sendo secundéaria ao excesso de trombina nesta patologia é por isso uma resposta
esperada do organismo e por isso uma inibicdo excessiva pode ser danosa no contexto da

cID.”

Antifibrinoliticos ndo devem ser administrados no fenétipo trombético. 2
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9.6.Vitamina K

Um TP prolongado pode ser devido ndo s6 a CID propriamente dita mas também a
deficiéncia de vitamina K consequente a faléncia hepatica, a caréncia nutricional ou a propria

terapéutica, nomeadamente antibiéticos que afetem o metabolismo da vitamina K. *2’

11.Progndstico

A CID apresenta um prognéstico reservado.”**%

A CID e a disfuncéo organica séo preditores independentes da progressdo da CID.

Através da anélise semioldgica do doente é possivel prever o seu prognéstico. ¥

Mesmo apds a instituicdo da terapéutica, deve-se monitorizar a progressao da CID através
de vérias anélises laboratoriais seriadas, j& usadas para elaborar o diagnéstico. * Essas
andlises sdo a contagem de plaquetas, Dd e PDF. No caso de a terapéutica estar a prejudicar o
doente esta deve ser interrompida.**

Os marcadores moleculares n&o tém utilidade para prever o prognéstico da CID. %

Independentemente da etiologia, a trombocitopenia é um preditor independente da
mortalidade especialmente se mantida por 4 dias ou caso o doente apresente um valor inferior
a metade do habitual. Outros sistemas de avaliacdo da mortalidade dos doentes em cuidados
intensivos mostraram n&o ser tdo preditivos da mortalidade como a contagem de plaquetas.™*

Diversos estudos revelaram que a AT é um forte preditor da sobrevivéncia de doentes com
CID sendo o progndstico mais reservado quanto mais baixo for o seu valor. 1" A transfus&o
de concentrado de AT é eficaz melhorando o prognéstico.??®#* Contudo, a sua suspensio
precoce em contexto de sépsis ndo tem impacto no prognéstico.®®

Na sépsis, o ADAMST13 é um fator de prognostico independente ndo estando
relacionado com a CID.?* Baixos niveis de AT, PCA e PAI-I associam-se a um pior

progndstico.® Um estudo avaliou o valor preditor da concentragdo de Dd séricos na taxa de
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mortalidade de doentes em estado critico e concluiu que estes ndo tém interesse para esse
propésito.”

No caso das complicacBes obstétricas supracitadas, a mortalidade perinatal é bastante
elevada ndo sé pelo compromisso da circulagdo sanguinea devida a CID mas também devido
a prematuridade. *°

Na associacdo de um sistema de diagndstico ao sistema APACHE Il é facilitada a
possibilidade de predizer quais os doentes que podem vir a sofrer de faléncia multiorganica. ™

Na fase tardia do trauma a CID afeta o progndéstico por condicionar o desenvolvimento de

MODS. %

12.Conclusao

A CID, descrita desde o século XIX, é uma sindrome com elevadas taxas de mortalidade e
mortalidade.

E um problema de salde & escala mundial que pode ter inimeras etiologias, e por isso
todos os médicos, independentemente da sua especialidade, devem ter atencdo as suas
manifestacdes clinicas e caracteristicas laboratoriais.

As principais causas de CID sdo a sépsis, 0 trauma, as queimaduras podendo também ser
devida a complicagdes obstétricas, a anomalias vasculares ou a faléncia hepatica.

E uma coagulopatia de consumo sistémica que resulta de inimeras interac@es entre as vias
da coagulacdo e as da inflamacdo, resultando em ativacdo descontrolada da coagula¢do com
consumo dos fatores de coagulacdo, com consequente prolongamento do tempo de
coagulacdo, e trombocitopenia.

O quadro semiolégico pode variar de trombotico a hemorragico ou apresentar ambos 0s
fendtipos. A sindrome trombdtica resulta da deposi¢do de fibrina nos vasos sanguineos que

ndo é degradada por inibicdo da fibrinolise. O fenotipo hemorragico, com progndstico mais
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sombrio e de tratamento mais dificil, manifesta-se quando se esgotam os fatores de
coagulacdo e ndo ha reposicdo dos mesmos A continua lesdo da microvasculatura pode
terminar em disfuncdo multiorganica.

Pode ser aguda ou cronica consoante o ritmo de descompensacdo do organismo, que se
relaciona com a quantidade de FT exposto. Quanto maior a quantidade e a velocidade mais
aguda sera a CID.

Por ser uma situacdo que ameaca a vida devera ser diagnosticada e tratada o mais
precocemente possivel. O diagnéstico € clinico e, como ndo existe um Unico exame
laboratorial que permita confirmar com certeza o diagnostico de CID, utilizam-se varios testes
gue sdo combinados num sistema de pontuacdo algoritmica providenciando um diagnostico
fidedigno.

O tratamento da CID é complexo, e ndo esta claramente definido. O objetivo principal do
tratamento € tratar a patologia de base de modo a reverter a CID. O doente descompensado
deverd também ser submetido a terapéuticas de suporte para compensar e as suas alteracdes
laboratoriais.

Devido ao seu impacto, a CID é uma patologia muito investigada o que contribuiu para
um melhor conhecimento e compreensao dos seus mecanismos fisiopatoldgicos resultando em
melhores meios de prevencdo, de diagndstico e terapéuticas precoces. No entanto, sdo
necessarios novos estudos de modo a permitir obter novos conhecimentos sobre o seu

diagndstico e terapéutica.
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