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RESUMO

A coagulacdo intravascular disseminada ¢ uma condi¢do caracterizada pela
ativacdo intensa e continua da cascata de coagulagcdo, que resulta na formacdo de
microtrombos. Com a progressdo da doenca, ocorre uma reducdo significativa de
plaquetas e outros fatores de coagulacdo, levando a uma condi¢do de coagulopatia de
consumo, manifestada principalmente por sangramentos e faléncia de orgdos. A
condicdo pode ser detectada precocemente através de exames de sangue, mas a
mortalidade permanece alta, chegando a 80%. O diagnostico se baseia na presenca de
sintomas clinicos e o tratamento depende do manejo da condi¢do subjacente e pode
incluir transfusdes de plaquetas e plasma fresco congelado, além de anticoagulantes em

casos de tromboembolismo venoso.



1. INTRODUCAO
A coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) representa uma séria condigao

na qual ha uma persistente e sistémica ativagdo da coagulacdo na presenga de uma
patologia subjacente, resultando na formagdo de microtrombos em microvasos'. A
medida que a CIVD progride, outros fatores hemostiticos como a quantidade de
plaquetas e mecanismos de coagulacdo tornam-se reduzidos, levando a fisiopatologia
da coagulopatia de consumo, um distirbio hemorragico causado pela trombocitopenia
associado a ativagdo macica da coagulagdo’. Em relagdo a sintomatologia, os dois
principais sintomas da CIVD incluem sangramento e faléncia de 6rgdos e o progndstico
¢ dado uma vez que os sintomas clinicos aparecem”. Embora exames de sangue
realizados regularmente sejam capazes de detectar precocemente essa condigdo,
possibilitando um tratamento anterior ao surgimento dos sintomas'?, a mortalidade
entre os pacientes afetados pela CIVD pode chegar a 80% *.

Muitas doengas podem causar a CIVD, como leucemia aguda, tumores solidos
e sepse, podendo ocorrer de maneira aguda ou como uma condig¢do cronica’. A CIVD
também pode resultar de estados inflamatorios decorrentes da terapia oncologica, tal
como a terapia com células do receptor antigeno quimérico (células CAR-T), a qual
pode ocasionar em um quadro hiperinflamatério e por conseguinte, aumentar a
liberagdo de citocinas’. Pesquisas demonstraram que a incidéncia de CIVD na
populagdo oncoldgica alcangou 6,8% em pacientes com tumores s6lidos, enquanto 83%
de pacientes com sepse sofreram com essa condigdo®’.

Atualmente, ndo existem testes que fagam o diagnoéstico da CIVD. Entretanto,
através de exames de sangue, ¢ possivel detectar precocemente parametros que
indiquem o desenvolvimento da doenca, como trombocitopenia, prolongado tempo de
pro-trombina e tromboplastina parcial ativados, fibrinogénio diminuido e aumento de

D-dimero®.



2. OBJETIVO
A presente revisdo bibliografica tem como objetivo identificar aspectos

relacionados a fisiopatologia, fatores de risco, manifestacdes clinicas, diagndstico e

tratamento da CIVD relatados na literatura sobre o tema nos ultimos 10 anos.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1.  Fisiopatologia da CIVD
A CIVD consiste em um processo oclusivo do sistema circulatorio que afeta a
microcirculagdo, sendo resultado da ativagdo de mecanismos de coagulacdo que
promovem a formacdo de trombos®™'®. A hemorragia é uma consequéncia desse
processo, ocorrendo devido ao aumento da fibrindlise e do consumo de plaquetas e de
fatores de coagulagdo, a qual, combinada ao processo trombdtico, pode comprometer
gravemente orgdos vitais'*'"'2. A amplia¢do de produtos responsaveis pela degradagio
da fibrina e do fibrinogénio resultam nessa maior tendéncia a sangramentos. Portanto, a
CIVD envolve, simultaneamente, a deposi¢do de trombos na microvasculatura e o
aumento das vias fibrinoliticas, com uma consequente ampliagdo no consumo de fatores

responsaveis pela coagulagido, como as plaquetas'*'*.

A ativagdo inflamatdria sistémica advinda de uma patologia subjacente promove
a inicia¢do da CIVD". A liberagdo de mediadores inflamatorios, como o fator de
necrose tumoral (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 7 (IL-7), ¢ advinda do
processo inflamatério”. Além disso, as redes intravasculares ou armadilhas
extracelulares de neutréfilos (NETs, do inglés “neutrophil extracellular traps”), sao
mecanismos da imunidade inata que também contribuem na formacdo de trombos e
amplificam o processo patologico da CIVD'. Na sepse, por exemplo,
lipopolissacarideo (LPS) e citocinas como TNF-a e interleucina 1 (IL-1) produzem
grandes quantidades de fator tecidual (FT) a partir de monocitos/macrofagos e células
endoteliais vasculares, resultando em significativa ativa¢do da coagula¢do'. Ademais,
LPS e citocinas suprimem a expressao de trombomodulina, uma importante proteina
anticoagulante presente nas células endoteliais vasculares, acelerando assim a

intensifica¢do do processo de coagulagio’.

Multiplos microtrombos resultantes da intensificacdo da coagulacdo sdo,
normalmente, dissolvidos pela ativagdo da cascata fibrinogénica'’. No entanto, um
inibidor fibrinolitico, o inibidor do ativador do plasminogénio (PAI, do inglés
“plasminogen activator inhibitor”), esta upregulated nas células endoteliais vasculares
através das agdes de LPS e citocinas, resultando em uma forte supressdo da
fibrinolise'’.Como resultado, multiplos microtrombos permanecem sem dissolugdo e a

faléncia de multiplos 6rgdos progride devido a distirbios da microcirculagdo'”.



Nesse sentido, independentemente da condi¢do subjacente, um aumento da
expressdo global do fator tecidual (FT) fatalmente leva a CIVD'" (Figura 1). O FT ¢
expresso em mondcitos ativados circulantes na CIVD relacionada a sepse e na
superficie das células malignas ou microparticulas derivadas de tumores circulantes na
CID relacionada ao cancer'®'"****'. A COVID-19 é uma doenga que pode induzir a
CIVD, chegando at¢ 10% dos casos de pacientes internados, essa infec¢do gera uma
intensa ativacao produgdo de citocinas que pode ativar monocitos na producao de FT,
induzindo o quadro®. Na CIVD obstétrica, o descolamento prematuro da placenta e a
embolia de liquido amnidtico expdem o sangue circulante ao FT. Através da ativacao
dos fatores de coagulagcdo VII e FX, a atividade aumentada do FT leva a geragdo de
trombina®!. A priori, esse evento confere um fenotipo pro-trombotico a medida que a
trombina induz a ativagdo plaquetdria e a amplificagdo da cascata de coagulacdo,
levando a formagdo de fibrina. No entanto, a medida que a CIVD progride, o consumo

de fatores de coagulagdo e plaquetas leva a hipocoagulabilidade e, consequentemente, a

uma tendéncia aumentada ao sangramento'®'*2%2!,
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Figura 1. Vias fisiopatologicas na coagulagdo intravascular disseminada (CIVD). O
fator tecidual (FT) nos leucécitos, microparticulas derivadas de tumores e na parede dos
vasos induz a geragdo de trombina, que: (1) ativa plaquetas; (2) induz a amplificacdo da
coagulagdao através de feedback positivo; e (3) induz a formagdo de fibrina.
ADAMTSI3, uma desintegrina e metaloproteinase com um motivo tipo 1 de
trombospondina, membro 13; AT, antitrombina; F, fator de coagulagdo; PAR1, receptor
ativado por protease 1; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogénio 1; PC, proteina C;
PS, proteina S; TAFI, inibidor da fibrinolise ativado pela trombina; FT, fator tecidual;



TM, trombomodulina; tPA, ativador do plasminogénio tecidual. ALDERBORG et al.
(2021).

3.2.  Fatores de risco e manifestagoes clinicas associadas a CIVD
Como mencionado anteriormente, a CIVD ndo ocorre isoladamente. Na
populagdo oncolodgica, as causas mais comuns de CIVD sdo a sepse e certos tipos de
tumores™®. O céancer possui tecido necrotico e libera enzimas, e ambos podem agir na
ativagdo da cascata de coagulagdo, levando a um quadro de CIVD*. O cancer mais
) o, . e .
comum associado a essa condi¢do ¢ a leucemia promielocitica®. O desenvolvimento da
sindrome de liberagdo de citocinas apds o tratamento com células CAR-T também tem
sido associado a essa doenga®, além da influéncia de fatores pro-coagulantes que sdo
liberados do endotélio vascular como parte de um processo inflamatério associado a
uma doenga®. Nesse sentido, pode-se concluir que quanto maior o grau da sindrome de

liberagdo de citocinas, maior a probabilidade de o paciente desenvolver CIVD®.

3.3. Diagnostico e Tratamento da CIVD
O diagnostico oportuno da CIVD ¢ essencial, embora desafiador, visto que €

baseado na presenga de uma ou mais condigdes subjacentes relevantes, sintomas
indicativos de CIVD e resultados anormais de exames laboratoriais'® (Tabela 1). Esses
testes incluem medidas da contagem de plaquetas, tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa), tempo de protrombina (TP), fibrinogénio, produtos de degradagao da
fibrina e, quando disponivel, atividade da antitrombina'®**. Exames que apontem uma
contagem de plaquetas baixa ou rapidamente decrescente, TP e TTPa prolongados,
enquanto niveis de fibrinogénio e antitrombina estdo diminuidos devido ao consumo,
podem indicar CIVD'"**** Qs niveis de D-dimero de fibrina e outros produtos de
degradacao da fibrina também podem estar elevados, embora, estes exames nao sejam
necessariamente especificos para CIVD, niveis normais de D-dimero de fibrina
circulante tém um alto valor preditivo negativo para essa condi¢do'®*. O comité do
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) recomenda um sistema
para diagnostico da CIVD usando quatro fatores laboratoriais: indicadores de
degradacdo de fibrina, nimero de plaquetas, nivel de fibrinogénio e TP. Quando a
pontuagdo ¢ 5 ou mais, hd uma boa sensibilidade para deteccdo de CIVD de causas
infecciosas ou nao infecciosas. Quando a pontuagdo € menor que 5, hd uma suspeita

262728 ()

clinica, sendo importante repetir o exame 1 a 2 dias depois score tem uma



sensibilidade de 91% e especificidade de 97%. Além disso, ele ¢ um bom preditor de

mortalidade®.
Exames laboratoriais Valores Score ISTH

>100.000 0
Plaquetas <100.000 1
<50.000 2
Normais 0

Elevagao discreta

(> 5x o limite do
Marcadores de fibrinolise normal) 1

(D-dimero, produtos de
gradacgdo da fibrina) Elevacao severa (>
5x o limite do valor
normal) 2
< 3s 0
>3se<6s 1
Aumento do TP
2
> 6s
> 100 mg/dL 0
Dosagem de fibrinogénio <100 mg/dL

1

Tabela 1. Critérios de diagndstico da CIVD proposto pela ISTH (International Society
on Thrombosis and Haemostasis) com 0s respectivos scores.



O tratamento da CIVD depende diretamente do tratamento da condig¢do

\

subjacente a essa doenca, ou seja, se for um diagndstico de cancer, o inicio do

tratamento assim que o diagnostico for confirmado ¢ crucial®

. Na sepse, a terapia com
antibidticos de amplo espectro tem que ser imediata”. Entretanto, anormalidades
relacionadas a distarbios na coagulagdo podem levar varios dias para ser corrigida,

apesar do problema inicial ser tratado®.

A transfusdo de plaquetas para pacientes com quadro hemorragico e contagem
de plaquetas abaixo de 50.00 é urgente*. Em pacientes com TP ou TTPa prolongados,
ou com fibrinogénio <50 mg/dL, ha a transfusdo de plasma fresco congelado (PFC) e
de crioprecipatado2®. A transfusdo de globulos vermelhos também pode ser necesséria
se o paciente estiver anémico e sangrando ou em risco de sangramento®.
Anticoagulantes podem ser usados se o paciente desenvolver tromboembolismo
venoso®, uma vez que a terapia anticoagulante profilatica, como infusdes de heparina,
ndo demonstrou prevenir a trombose nesta populagdo’. O monitoramento da disfun¢ido

de 6rgdos, como rim e figado, além de alteragdes neurologicas, deve ser constante »°.



4. METODOLOGIA
Este estudo adota uma abordagem de revisdo integrativa da literatura, uma

metodologia utilizada para identificar, sintetizar e analisar amplamente os dados
apresentados, permitindo uma compreensdo abrangente sobre o tema coagulacdo
intravascular disseminada, sucintamente. As etapas seguidas para a constru¢do deste
trabalho incluiram: a identificagcdo do tema, a amostragem da literatura, a categorizagao
dos estudos, a avaliacdo dos estudos selecionados, a interpretacdo dos resultados e a

apresentacao da revisdo integrativa em graficos e tabelas.

A presente revisdo bibliografica incluiu a pesquisa e a leitura de artigos
cientificos nos bancos de dados PubMed e Scopus. Os descritores utilizados foram
"Disseminated intravascular coagulation”, "Disseminated intravascular coagulation
management",  "Disseminated  intravascular  coagulation  physiopathology",
"Disseminated intravascular coagulation diagnoses” e o0s termos correspondentes
deveriam estar presentes, pelo menos no titulo, no resumo ou nas palavras-chave.

Foram selecionados e analisados 11 artigos cientificos, do periodo entre 2014-2024.



5. RESULTADOS

Para a realizacdio da presente revisdo bibliografica, foram acessadas 11
publicagdes publicadas nos ultimos 10 anos de acordo com a busca pelos descritores ja
citados. Entre 2014-2024, a producao da amostra foi de 11 publicagdes, sendo o ano de

2021 com maiores publicacdes sobre o assunto, com um total de 4 publicagdes (Grafico

).
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Grafico 1. Distribui¢do da quantidade de artigos encontrados por ano de publicagdo.
Fonte: Acervo pessoal, 2024.

Os autores sdo filiados a campos do conhecimento como: ciéncias biomédicas,
ciéncias biologicas e quimica, e medicina. A maioria das publicagdes (10) foi
encontrada em periddicos internacionais, enquanto apenas (1) trabalho foi publicado em

revistas brasileiras (Grafico 2).
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Grifico 2. Distribui¢do dos artigos por paises de publicagdo. Fonte: Acervo pessoal,
2024.

Os artigos foram categorizados e organizados em titulo/subtitulo, objetivos,
resultados e conclusdes, e autor/ano de publicagdo como uma forma de caracterizagio
geral da bibliografia. A tabela abaixo representa visualmente as categorias ja citadas

acima (Tabela 2).

Titulo Objetivos Principais Autor, ano
resultados/Conclusao
Classifying Neste  artigo  de | O artigo trds o debate de | Asakura, H.
types of | revisdo, o autor revisa | como a classificacdo dos | (2014)
disseminated 0s critérios de | tipos de CIVD ¢
intravascular classificagdo da | importante para
coagulation: CIVD de acordo com | aprofundar 0
clinical and | modelos clinicos e | conhecimento da
animal models | experimentais. patogénese da doenga e
em um tratamento
direcionado.
Disseminated Este artigo de revisdo | O reconhecimento | Venugopal, A.
intravascular teve como objetivo a | precoce do fator | (2014)
coagulation busca na literatura | causador, o tratamento
(DIC) sobre a CIVD nos | especifico  direcionado
ultimos 25  anos | contra ele, testes
(1989-2014). laboratoriais repetidos e
0 monitoramento do
tratamento especifico
sdo a base para o manejo




da CIVD.

Recent Esta revisdo foca, em | HA o potencial para | Alhamdi, Y.
advances in | particular, em | novas abordagens | (2017)
pathophysiolog | histonas circulantes e | terapéuticas  utilizando
y of | armadilhas modalidades que
disseminated extracelulares de | neutralizam histonas
intravascular neutrofilos e como | (APC 9, anticorpos anti-
coagulation: estes cumprem | histona 10, 11, 15 e
the role of | critérios estabelecidos | heparina 118) ou NETs
circulating na patogénese da | (DNase 20, ADAMTS-
histones  and | CIVD. 13 119 e terapia
neutrophil direcionada ao PAD4 34)
extracellular ou ambos.
traps
Disseminated Esta revisdio tem | A andlise de ensaios | Papageorgiou
Intravascular como objetivo | clinicos e do mecanismo | et al. (2018)
Coagulation: investigar  aspectos | fisiopatolégico  mostra
An Update on |ligados a patologia, | que a CIVD ¢ uma
Pathogenesis, diagnostico e | condicdo  heterogénea
Diagnosis, and | estratégias que requer tratamento
Therapeutic teraputicas para a | individualizado.
Strategies CIVD.
Pathogenesis Esta  revisao os | O artigo de revisdo | Levi, M.
and diagnosis | principais  aspectos | reforca a necessidade de
of disseminated | relacionados a | um diagnostico preciso | (2018)
intravascular fisiopatologia e ao | de CIVD e que este pode
coagulation diagnostico da CIVD. | ser feito por meio de
sistemas de pontuagdo
simples baseados em
testes laboratoriais de
coagulagao
rotineiramente
disponiveis.
How I treat | Este trabalho tem | O trabalho conclui que ¢ | Levi, M. &
disseminated como objetivo | necessaria uma maior | Scully, M.
intravascular investigar quatro | compreensao da | (2018)
coagulation casos clinicos para | influéncia da variagdo
entender os principais | gendmica na resposta do
dilemas clinicos | hospedeiro que leva a
encontrados no | CIVD e tal pesquisa
manejo da CIVD na | pode ser util para
pratica clinica. identificar pacientes
mais  suscetiveis a
coagulopatias graves.
Diversity of | Neste PIH (Progresso | E importante aprofundar | Asakura, H.
disseminated em Hematologia), | o  entendimento  da | (2021)
intravascular especialistas de cada | patogénese da CIVD,




coagulation area escreveram sobre | além de  estabelecer
and selection of | 0s temas de | nomenclaturas que
appropriate malignidades abranjam corretamente a
treatments hematopoiéticas, diversidade desta

sepse, aneurisma | doenca.

aortico, COVID-19 e

medicina laboratorial

clinica sob a

perspectiva da CIVD.
Disseminated Este artigo de revisdo | Este artigo demonstra | Leung, L.
intravascular fornece um panorama | importancia do | (2021)
coagulation sobre o | aprofundamento sobre a

(DIC) in adults:
evaluation and

desenvolvimento da
CIVD exclusivamente

patogénese da CIVD e o
estabelecimento de uma

management. em adultos e como o | nomenclatura que

quadro do paciente € | reconheca

avaliado e tratado. adequadamente a

diversidade dessa
condigao.

Disseminated Nesta revisdo, os | O artigo conclui com a | Alderborg, K.
intravascular autores  apresentam | discussao sobre a | etal. (2021)
coagulation: uma  visdo  geral | necessidade da
epidemiology, atualizada da | implementacdo de novos
biomarkers, epidemiologia da | biomarcadores
and CIVD e sua | indicativos de formacao
management fisiopatologia. Em | de  microtrombos e

seguida, discutem os | hiperfibrinodlise, € como

critérios diagndsticos | isso permitiria a

atuais para CIVD, | realizagdo de ensaios

incluindo um foco em | clinicos  randomizados

novos biomarcadores | controlados prospectivos

emergentes, além de | aprimorados e  um

fornecer orientagdes | manejo mais

sobre as opgdes de | personalizado da CIVD.

tratamento

contemporaneas.
Disseminated Este artigo descreve a | A CIVD ¢  uma | Smith, L.
intravascular fisiopatologia e as | emergéncia oncologica | (2021)
coagulation causas da CIVD, além | na qual sangramentos e

das implicagdes

coagulos ocorrem




clinicas  para  os | simultaneamente. Na

enfermeiros. populagdo com cancer, a
sindrome é
frequentemente

associada a certos tipos
de malignidades ou
sepse. Se ndo for
reconhecida e tratada
precocemente, a
mortalidade pode ser
alta. Este artigo descreve
os fatores de risco que
contribuem  para a
CIVD, suas
manifestagdes clinicas ¢
seu tratamento.

Coagulagdo Este trabalho tem por | Ainda s3o necessarios | Dios, T.F. et al
Intravascular objetivo revisar a | novos estudos para | (2022)
Disseminada literatura acerca da | indicar novas

coagulagdo alternativas de

intravascular tratamento e melhorar o

disseminada (CIVD) | prognostico da doenga.
e seus fenotipos,

trombotico e
hemorragico,

buscando as
alteracdes clinicas e
laboratoriais, seu
diagnéstico e as
recomendacoes de
tratamento. Além

disso, sdo procuradas
possiveis associagdes
entre CIVD e
COVID-19.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos sobre CIVD publicados como artigos cientificos
entre 2024 e 2014: caracterizacao geral.






5. DISCUSSAO
A presente revisdo bibliografica demonstra uma visdo abrangente do tema de

CIVD, com destaque para aspectos como fisiopatologia, manifestagdes clinicas e
manejo da doenca. Em um aspecto geral, embora a literatura tenha elucidada varias
questdes da CIVID, seu tratamento depende de uma abordagem individual que leve em
consideragdo sua heterogeneidade. O reconhecimento precoce do fator causador, o
tratamento especifico direcionado contra ele, além de testes laboratoriais repetidos
atrelado ao monitoramento do tratamento especifico, sdo a base para o manejo da
CIVD?*. Ademais, variagdes gendOmicas™ e fatores de risco” devem ser mais bem
estudados.

O aprimoramento ¢ o manejo mais personalizados da CIVD incluem a
implementagao de novos biomarcadores indicativos de formac¢ao de microtrombos e
hiperfibrindlise, por exemplo, o que permitiria a realizagdo de ensaios clinicos
randomizados controlados e mais aprimorados. Além disso, o aprofundamento da
patogénese da CIVD e o estabelecimento de nomenclaturas que abranjam corretamente
a diversidade desta doenga sdo essenciais para um melhor manejo ¢ para um melhor

tratamento desta condi¢io'®,



6. CONCLUSAO
A presente revisdo bibliografica proporciona uma visdo abrangente da

Coagulacao Intravascular Disseminada (CIVD), abordando aspectos da doenca. Embora
a literatura tenha elucidado diversas questdes sobre a CIVD, incluindo aspectos da
fisiopatologia, das manifestacdes clinicas e de exames laboratoriais, além do manejo, o
tratamento continua a depender de uma abordagem individualizada, considerando a
heterogeneidade da doenca. O reconhecimento precoce do fator causador, o tratamento
especifico direcionado a ele, além de testes laboratoriais repetidos associados ao
monitoramento continuo, sdo fundamentais para um controle eficaz da CIVD.

E primordial aprofundar o estudo das variagdes gendmicas e dos fatores de risco
relacionados a CIVD, sobretudo em relacao a implementacdo de novos biomarcadores
que indicam a formag¢dao de microtrombos e a hiperfibrindlise. O entendimento
aprofundado de sua patogénese e da sua heterogeneidade atrelada a uma nomenclatura
abrangente, sdo condig¢des essenciais para um manejo € um tratamento mais eficazes.

Nesse sentido, apesar dos avangos significativos no entendimento e manejo da
CIVD, ¢ necessaria uma abordagem continua e multidisciplinar que envolva pesquisas
gendmicas, desenvolvimento de novos biomarcadores e ensaios clinicos rigorosos. Essa
abordagem permitird uma conducdo mais personalizada e eficiente da doenca,
melhorando os desfechos clinicos para os pacientes afetados por essa condicao

complexa e frequentemente fatal.
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