Francisco Ricardo Marques Lobo

Perfil diagnoéstico e prognostico de marcadores
da coagulacdo intravascular disseminada em
pacientes graves internados em Unidade de

Terapia Intensiva.

Sao José do Rio Preto

2007



Francisco Ricardo Marques Lobo

Perfil diagndstico e progndstico de marcadores
da coagulacao intravascular disseminada em
pacientes graves internados em Unidade de

Terapia Intensiva.

Tese apresentada a Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto para
obtencédo do Titulo de Doutor no Curso
de PoOs-graduacdo em Ciéncias da

Saude, Eixo Tematico: Medicina Interna.

Orientador: Prof. Dr. Moacir Fernandes de Godoy

Sao José do Rio Preto
2007



Lobo, Francisco Ricardo Marques Lobo

Perfil prognéstico e diagnéstico de marcadores da Coagulacao
Intravascular Disseminada em pacientes graves internados em
Unidade de Terapia Intensiva / Francisco Ricardo Marques Lobo.
Sé&o José do Rio Preto.
50p.; 29 cm

Tese (Doutorado) — Faculdade Medicina S&o José do Rio Preto.
Eixo Temético: Medicina Interna

Orientador: Prof. Dr. Moacir Fernandes de Godoy

1. Coagulacao Intravascular Disseminada; 2. Marcadores biolégicos
3. antitrombinas.




Sumario

D =T [Tor= 1 o] 1 - VRSO [
LYo =T (=T o] [ g 1T 0 (0 1O PPPPPPPPPPPPPR ii
T oo = U= PP ERT R UPPRPPPP iii
LIStA 08 fIQUIAS. . .coi e et e e e e r e e e e e e e eeeeeas \Y
LiSta de TabEIAS. ... ..iiiieeie e %
Lista de abreviaturas @€ SImMbDOIOS..........cooiiiiiiiiiii e Vi
RESUMIO. ...ttt e e ettt e e e e e et e e e e e e e eaaanns Vil
Y 011 =T IX
O [ o 11 oo [V T oF- Lo PP PPPPPPPTPPPPRRN 01
2. CasuiStiCa € MELOUO........cceee e 15

2 I = 1S U 113 o= TSP UUUPUPU 16

FZZ 1Y/ 1= (o To [o TSP 18

2.3 ANAIISE EStatiStiCa.....cceieieieeee et 19
G T = =Y U] 1 = To Lo 1 R 20
D TS o 1S - Lo PSRRI 24
ST o ] o Yo 11 EST o 1= RSP 35

6. Referéncias BibliografiCas.......ccccoiiiiiiiiiiiiii e 37



Dedicatéria

A minha esposa, Suzana M. Ajeje Lobo,

minha maior inspiracdo e maior fonte de amor.

Aos meus filhos, Ricardo, Natélia e Marina,

motivos de vida.

Ao0s meus pais, Fiel e Maria,

gue me deram luz e esperancga.



Agradecimentos

Aos pacientes que muito contribuiram com sua condicao para a realizagédo

desse trabalho.

Ao Prof. Dr. Olivier Pradier pela paciéncia, apoio e participacao ativa, sem o

que, este estudo ndo seria possivel.

Ao Prof. Dr. Jean-Louis Vincent, meu agradecimento especial pelo apoio e

exemplo de entusiasmo pela ciéncia.

Também em especial, 0 meu agradecimento ao Prof. Dr. Moacir Fernandes
de Godoy, sob cuja orientacdo trilhei com seguranca os caminhos da
elaboracdo da pesquisa, sempre com otimismo e incentivo, além da

amizade crescente.

Ao Programa de Pés-Graduacdo da FAMERP e em especial ao diretor Dr.
Domingo Marcolino Braile, pela oportunidade de amadurecimento cientifico

obtido ao longo do curso.

Aos funcionarios dos setores de Biblioteca, P0s-Graduacéo e Disciplina de
Anestesiologia, os meus agradecimentos pelas atividades realizadas de

apoio.

As minhas irmas, Alice e Maria Augusta, que sempre foram o porto seguro

onde pude me apoiar.



Epigrafe

"Saber é ver em n06s mesmos." - Joseph Joubert



Lista de figuras

Figura 1. Mecanismo fisiopatologico da CIVD



Lista de Tabelas

Tabela 1. Doencas basais associadas com CIVD...........cccoeeeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 4
Tabela 2. Escore para diagnoéstico de CIVD (critério ISTH)........oovvvvviiviiiiiiinnnnn. 17
Tabela 3. Dados demograficos de acordo com 0 diagnOStiCO.........uveevieeeeeeeeeennn. 21

Tabela 4. Variacdo dos marcadores da coagulacao nos 3 primeiros dias de

internacdo. Comparacao entre pacientes sem CIVD com CIVD.......... 23



Vi

Lista de Abreviaturas

ACCP
ADP
APACHE I
AT
bpm
CEC
CIVvD
EDTA
F1+2
FMO
FNT-a
FpA
FS

FT

FV
GPHS
HELLP

IL-1
IL-6
INR
ISTH
mmHg
mpm
PAI-1
PAP
PC
PDF

American College of Chest Physicians

Difosfato de adenosina

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
Antitrombina

Batimentos por minuto

Circulagéo extracorporea

Coagulacao intravascular disseminada

Acido etilenodiaminotetracético

Fragmento protrombina 1+2

Faléncia de multiplos 6rgaos

Fator de necrose tumoral — alfa

Fibrinopeptideo A

Fibrina soluvel

Fator tecidual

Fator V

Glicosamino glucano heparan sulfato

Hemodlise, enzimas hepaticas elevadas e plaquetopenia
indice cardiaco

linterleucina 1

Interleucina 6

International Normalized Ratio

International Society of Thrombosis and Hemostasis
Milimetros de mercurio

Movimentos por minuto

Inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1
Plasmina-antiplasmina

Proteina C

Produtos de degradacéao da fibrina



vii

Lista de Abreviaturas

Pgl . Prostaglandina I,

POAP - Pressédo de oclusédo da artéria pulmonar

PS - Proteina S

SARA - Sindrome da angustia respiratoria do adulto
SIRS - Sindrome da resposta inflamatoria sistémica
SOFA - Sequential organ failure assessment

TAT - Trombina-antitrombina

TFPI - Inibidor da via do fator tecidual

TP - Tempo de protrombina

TVP - Trombose venosa profunda

TTPa - Tempo de tromboplastina ativado

UTI - Unidade de terapia intensiva



viii

Resumo

A Coagulacao intravascular disseminada (CIVD) é uma sindrome causada por
ativacdo sistémica da coagulacdo e frequentemente associada com diversas
doencas como sepse, trauma, choque, cancer e anormalidades imunoldgicas e
vasculares. A sepse é a principal condigéo clinica associada a CIVD. Em alguns
casos, a evolucao clinica é muito rapida e grave e o tratamento precoce determina
melhor evolugdo. Com o uso do escore para diagnéstico de CIVD proposto pela
Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia avaliamos a frequéncia de
ocorréncias de CIVD em pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva. As
concentracdes séricas dos marcadores da coagulacao e fibrindlise nas primeiras
72 horas da internacgéo e o papel desses marcadores como preditores precoces do
desenvolvimento de CIVD foram avaliados retrospectivamente. Cinquenta
pacientes (clinicos e cirlrgicos) apresentando sepse, choque e politrauma foram
incluidos no estudo. Dos 50 pacientes avaliados, 10 pacientes (20%)
desenvolveram CIVD durante as primeiras 48 horas de internagdo na UTI. A
andlise por regressao logistica mostrou que o nivel diminuido de antitrombina (p=
0,0355) na admissdo € preditivo do desenvolvimento de CIVD. Esse resultado
pode ter implicacdo relevante na evolugdo clinica, pois a intervengdo precoce
poderd mudar o prognéstico da CIVD.

Palavras-Chave: 1. Coagulacao Intravascular Disseminada; 2. Marcadores
Bioldgicos; 3. Antitrombinas



Abstract

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a syndrome caused by
systemic activation of clotting factors and it is frequently associated with several
diseases such as sepsis, trauma, shock, cancer, and immune and vascular
disorders. Sepsis is the main clinical condition associated to DIC. In some cases,
the clinical outcome is very fast and severe, and an early management establishes
a better outcome. Using a score suggested by the International Society of
Thrombosis and Haemostasis to perform a DIC diagnosis, we were able to
evaluate the frequency of its occurrence in patients admitted to the intensive care
unit. The serum concentrations of coagulation and fibrinolysis markers within the
first 72 hours of admission and the role of these markers as early predictors in the
development of DIC were retrospectively estimated. Fifty clinical and surgical
patients presenting sepsis, shock, and multiple traumas were included in the study.
Of the 50 patients examined, 10 (20%) developed DIC within the first 48 hours of
ICU admission. The logistic regression analysis showed that the decreased
antithrombin level (p = 0.0355) on admission are predictive of DIC development.
This result may have a relevant involvement in clinical outcome because the early
intervention can change the DIC prognosis.

Key-Words: 1. Disseminated intravascular coagulation; 2. biological markers;
3. Antithrombins
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1. INTRODUCAO

As primeiras observagodes clinicas e patologicas sobre coagulagao intravascular
disseminada (CIVD) sdo do século XIX. Dupuy et al., apud Taylor, em 1834,
descreveram os efeitos da injecdo intravenosa de material do cérebro em animais’.
Os animais morriam quase imediatamente e na autopsia apresentavam grandes
quantidades de coagulos na circulagéo, provavelmente, por ativagao sistémica da
coagulagéao.

No século XX, uma descricdo mais precisa da CIVD e de sua patogénese foi
realizada quando foram obtidos maiores conhecimentos sobre 0 mecanismo da
coagulagao sanguinea, e melhores testes laboratoriais tornaram-se disponiveis.

Em 1951, Schneider notou diminuicdo do fibrinogénio plasmatico e presencga de
embolismo por fibrina em uma paciente com descolamento prematuro de
placenta®. Ratnoff et al. descreveram em detalhes anormalidades da coagulacéo
em uma mulher com placenta prévia e grave sangramento’. Seegers et al.
relataram trombose microangiopatica na microvasculatura de uma mulher que
apresentou embolia por liquido amniético durante parto*. Na metade do século XX,
associou-se CIVD a presenca de sepse e faléncia organica. Estudos clinicos e
experimentais ofereceram evidéncias de que a CIVD causa trombose
microvascular sistémica, levando a faléncia de multiplos 6rgaos (FMO). Além disso,
uma continua e intensa ativagdo da coagulacdo resulta em deplegao dos fatores

da coagulaco e das plaquetas, culminando em sangramento®®.



CIVD é uma sindrome adquirida, secundaria a uma doenga basal. A sindrome é
caracterizada por uma ativagdo sistémica da coagulacdo sanglinea, com
evidéncia laboratorial de (1) ativagdo pré-coagulante, (2) ativagao fibrinolitica, (3)
consumo dos inibidores e (4) evidéncia bioquimica de faléncia ou lesdo organica
terminal®. Os desencadeadores da ativacdo do sistema de coagulagdo sao as
citocinas pré-inflamatorias, expressadas e liberadas por células mononucleares e
endoteliais’®. A producdo de trombina é iniciada via complexo fator VII e fator
tecidual (FVII-FT), concomitante a depressdo dos mecanismos inibitoérios da
producdo de trombina como antitrombina (AT) e sistema proteina C. A seguir, ha
aumento na deposicido de fibrina, porque ha elevacado plasmatica do inibidor do
ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1)""12,

A continua ativacédo do sistema de coagulagéo leva ao consumo e a deplecao
das plaquetas e dos fatores da coagulagéo, o que induz o sangramento. Algumas
vezes, podem ocorrer, simultaneamente, sangramento e alteragdes trombaticas e,
outras vezes, podem ocorrer microtromboses com auséncia de consumo dos
fatores da coagulacdo e de sangramento. Na maioria das vezes, a primeira
manifestagao clinica notada é o sangramento difuso pelo consumo™.

A CIVD esta normalmente associada com diversas doencas. De uma forma
global, ha duas grandes vias que causam CIVD™: a) uma resposta inflamatéria
com ativagao da rede de citocinas e do sistema de coagulagdo como na sepse e
no politrauma; e b) liberagdo ou exposicdo de material procoagulante na

circulagdo como encontrado em pacientes com cancer ou obstétricos( tabela 1)



Tabela 1. Doencgas basais associadas com CIVD

Doencga

Sepse ou choque séptico
Trauma
Cancer

Alteragbes hematolégicas
Leucemia aguda promielocitica
Leucemia aguda mielocitica

Alteragdes Obstétricas
HELLP
HELLP com descolamento prematuro de placenta
Embolia aminiética
Pré-eclampsia

Alteracbes vasculares
Hemangioma gigante
Aneurisma aértico

Reacgbes a toxinas
Veneno de cobra
Drogas
Anfetaminas

Reagbes imunologicas
Reagbes alérgicas/Queimados
Incompatibilidade ABO
Rejeicdo a transplante

Sepse é a causa mais comum de CIVD. Embora, virtualmente, todos os
microrganismos possam causar CIVD, infecgdo bacteriana esta mais
frequentemente relacionada ao desenvolvimento da sindrome. CIVD franca pode
ocorrer em 30 a 50% dos pacientes com sepse por gram-negativos15'16. Diferente
do que se acreditava, CIVD parece ser tdo comum em pacientes com sepse por
gram-positivos quanto naqueles com sepse por gram-negativos”. Os mecanismos

envolvidos incluem: a liberagao de citocinas e a ativacdo dos sistemas protéicos



de cascata, como complemento, fase de contato, coagulagéo, anticoagulantes
naturais e sistema fibrinolitico. Embora o agente desencadeante possa variar o
aspecto clinico da sepse grave ou choque séptico que produz CIVD é quase o
mesmo.

Diversos fatores como lipopolissacarideos ou endotoxinas estdo envolvidos e
incitam uma resposta inflamatéria generalizada com liberagédo de citocinas (Fator
de necrose tumoral-a. (FNT-a), interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6). Os
fatores desencadeantes estimulam a expressado do FT pelas células endoteliais,
macrofagos e monécitos. O FT desencadeia os eventos hemostaticos que
culminam com a CIVD'""""'® As viroses mais comuns associadas com CIVD s&o:
varicela, hepatites e citomegalovirus'®?°. O mecanismo desencadeante da CIVD
por virus ainda ndao esta muito claro, mas pode envolver ativagdao do FT por
reagcao antigeno-anticorpo, disfungdo plaquetaria ou um trauma endotelial com
exposicdo subendotelial®.

A ocorréncia de CIVD entre os pacientes politraumatizados e que apresentam
como consequéncia a sindrome da resposta inflamatoéria sistémica (SIRS), varia
de 50 a 70%>". A ativacdo da coagulagao é promovida pela liberacdo de materiais
teciduais como gordura e fosfolipides para a circulagao sistémica. A ativagdo do
FT, provavelmente, € promovida por hemolise e lesdo endotelial. A elevacédo na
circulacdo de FNT-a e IL-1 induz a ativagdo da coagulagdo, a supressdo dos
anticoagulantes naturais (proteina C, antitrombina e inibidor da via do fator
tecidual) e inibicdo da fibrindlise por PAI-1. Isso provoca a deposi¢céo disseminada

de fibrina na microvasculatura. Pacientes com trauma craniano aberto ou naqueles



que sofreram craniotomia podem desenvolver CIVD franca desencadeada por
fosfolipides cerebrais liberados para a circulagao sistémica.

CIVD também pode ocorrer em grandes queimados ou em qualquer tipo de
choque. No primeiro caso, ocorre liberacdo de FT do tecido queimado necrotico
para a circulagdo, assim como também pode ser desencadeada por fosfolipides
provenientes das membranas das hemacias e por difosfato de adenosina (ADP)
liberado de microhemdlises'. Todas as outras causas de CIVD também s&o
desencadeadas por liberacdo de mediadores inflamatdrios, lesdo endotelial,
ativagao do FT, reagbes imunoldgicas e disfungéo plaquetaria.

A fisiopatologia da CIVD € variavel e altamente dependente do evento
desencadeante, da resposta do hospedeiro e da presenca de comorbidades. A
complexa e variavel fisiopatologia da CIVD, frequentemente, resulta em auséncia
de uniformidade nas manifestacbes clinicas e de consenso nos critérios
laboratoriais especificos de diagnostico e na auséncia de modalidades
terapéuticas especificas''. Resumidamente, a deposicdo sistémica de fibrina é
resultado de produgdo de trombina mediada pelo complexo VII-FT e da inibigdo ou
disfungdo dos anticoagulantes naturais: antitrombina (AT), proteina C (PC),
proteina S (PS) e do inibidor do fator tecidual (TFPI). Além disso, a inibicdo da
atividade fibrinolitica pelo aumento dos niveis plasmaticos de PAI-1, resulta em
remocao inadequada de fibrina, contribuindo dessa forma, para a trombose da
microvasculatura®. Diversas citocinas pré-inflamatérias modulam o desarranjo da

coagulagao e da fibrindlise na CIVD. A interleucina-6 (IL-6) é o principal mediador



da ativagdo da coagulacdo e o FNT-a inibe as vias da anticoagulagdo e da

fibrindlise (Figura 1)

Doenca basal

\ 4

Citocinas pro-inflamatérias

-~ N\

IL-6 FNT-a IL-1
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Figura 1. Patogénese da CIVD. IL-1: interleucina-1, IL-6: interleucina-6, FT: fator tecidual, Vlla:

fator VIl da coagulagédo, PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio-1.



A trombose microvascular no contexto da CIVD é muito mais um evento
laboratorial do que clinico. De fato, em muitos casos de CIVD, sangramento € o
unico sintoma clinico apresentado, havendo evidéncias limitadas na relagéo direta
entre formag&o de fibrina e faléncia de multiplos érgdos?.

N&o ha um teste especifico para diagnosticar CIVD. Entretanto, a combinagao
de uma doenga basal com alguns exames laboratoriais permite estabelecer o
diagnostico de CIVD com aceitavel grau de certeza. O mais novo escore para o
diagnostico de CIVD franca foi estabelecido pela International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), em 2001%*. A presenca de uma doenca
basal associada a CIVD é condigao primaria para o uso do algoritmo. Um escore
de 5 pontos ou mais é compativel com CIVD franca.

Alguns desses testes estao disponiveis apenas em laboratorios especializados,
nao podendo ser utilizados de forma rotineira. Nessas circunstancias, o
diagnostico pode ser auxiliado por uma combinagdo de exames de rotina, tais
como: contagem de plaquetas, tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina ativado parcial (TTPa), fibrinogénio, niveis plasmaticos de AT ou
de um ou dois fatores de coagulagao e produtos de degradacéo da fibrina (PDF).

Os testes rotineiros sdo sempre realizados quando aparece no paciente um
problema hemostatico. Para o diagnostico de CIVD, € muito mais importante o
acompanhamento diario dos valores dos testes do que um valor isolado do teste.

O TP é um teste global que avalia a fungéo da via FVII- FT de coagulagcédo, mas
também é dependente da via comum. O teste € prolongado por deficiéncias ou
anormalidades funcionais dos fatores: |l (protrombina), V, X, VIl e | (fibrinogénio),

sendo usado para monitorar terapia com warfarin. Esse prolongamento pode



ocorrer em CIVD, por consumo dos fatores. Entretanto, também podera haver
prolongamento do valor de TP em doengas congénitas, deficiéncia de vitamina K
ou insuficiéncia hepatica®®. Em pacientes com CIVD o TP esta prolongado em 50-
75% dos pacientes e em 50% esta reduzido ou normal; sendo pouco confiavel e
de pouca utilidade na avaliagdo da CIVD*>?’.

O TTPa é um teste global sensivel a fungdo da via intrinseca da cascata de
coagulacdo e também da via comum?® e esta prolongado em cerca de 50-60% dos
pacientes com CIVD. Valor normal de TTPa nao exclui CIVD, sendo, portanto, de
pouca utilidade para o seu diagnésticoZS. Entretanto, TP e TTPa sio uteis para
avaliar a evolugao da CIVD e monitorar as medidas terapéuticas empregadas.

A contagem de plaquetas é uma medida global da coagulagédo, sendo que as
medidas seriadas tém maior utilidade do que um unico resultado laboratorial. A
reducdo na contagem de plaquetas ou uma clara tendéncia a diminuigdo durante
medidas subseqiientes é um sinal sensivel, embora ndo especifico, de CIVD?%.

Os valores na contagem de plaquetas podem variar de menos de 20.000/mm® a
até mais de 100.000/mm?®. Na maioria dos pacientes com CIVD, plaquetopenia é
evidente em amostras de sangue periférico e, normalmente, varia em torno de
60.000/mm?®. A funcdo plaquetaria geralmente esta anormal em CIVD e é causada
por PDF ou liberagdo de material plaquetario procoagulante, ndo sendo um teste
util para diagndstico?®.

O fibrinogénio (fator I) € um componente da via comum e substrato para a
formagao da rede de fibrina. O nivel plasmatico normal do fibrinogénio € de 150-
400 mg/dl. Valores menores sao encontrados em doenga hepatica, CIVD, terapia

trombolitica, hipofibrinogénemia. Niveis elevados s&o encontrados em doenca
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inflamatdria e pés-operatério®. Fibrinogénio atua como um reagente da fase
aguda e apesar do continuo consumo durante a CIVD, os niveis plasmaticos
permanecem dentro de valores normais ou até aumentados por um longo
periodo?®.

A dinamica da CIVD pode ser avaliada medindo-se os marcadores da ativagao
da coagulagdo como: fragmento da protrombina 1+2 (F1+2), AT, fibrina soluvel
(FS), complexo trombina-antitrombina (TAT); ou de produtos da fibrindlise, como
PDF.

A conversao da protrombina em trombina € um passo importante na coagulagao
normal do sangue. A protrombina sofre acdo enzimatica no terminal amino, libera
o fragmento inativo (F1+2) e o fragmento resultante é chamado pretrombina 2. A
pretrombina 2 é degradada internamente para produzir trombina. O F1+2 € um
marcador molecular da producéo de Xa***. Pacientes com traumatismo cerebral
apresentam elevagao de F1+2 dentro das primeiras horas do trauma, relacionado
com a gravidade do trauma®?3°. O F1+2 se destina a avaliar os estados de
hipercoagulabilidade.

A forma livre da trombina ndo pode ser detectada pelos exames bioquimicos
rotineiros, por causa de sua meia-vida extremamente curta e rapida ligacdo ao
antagonista, podendo ser demonstrada por teste laboratorial que reflete a
bioquimica de sua produc&o, acdo e inativacdo®’.

Durante ativacédo do sistema de coagulagdo um grande numero de enzimas €&
produzido a partir de suas respectivas pro-enzimas, culminando com a formacao

de trombina, a qual converte o fibrinogénio em fibrina. Essa sequéncia de
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producao enzimatica é regulada por um grande numero de anticoagulantes, dentre
o0s quais, a antitrombina é uma das mais importantes®.

Quick em 1938%° e Brinkhous em 1939*, comprovaram a existéncia da
antitrombina. Fell et al., em 1954, com base em diversas atividades da
antittombina, produziram uma classificacdo de antitrombinas de | & IV*". Durante o
encontro da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia, em Nova York,
em 1993, recomendou-se a retirada dos numeros, passando a chama-las
simplesmente de antitrombina.

Antitrombina € uma glicoproteina de cadeia simples com um peso molecular de
58 kDa'®, sintetizada no figado e com meia vida longa, de 2-3 dias e com
concentragdo plasmatica normal de 100-150 mg/I*2. A antitrombina inativa a
trombina e inibe os fatores |1Xa, Xa, Xla, Xlla, plasmina, calicreina e tripsina42.
Esse grande espectro de inibicdo faz com que a antitrombina tenha uma fungao
chave como reguladora do sistema de coagulagéo. O efeito de anticoagulagdo da
antitrombina sobre a trombina é potencializado cerca de 1000 vezes pela heparina.
O mecanismo dessa potencializacdo € a mudanca na estrutura quaternaria da
antitrombina facilitando a unido trombina-antitrombina. O complexo TAT tem meia-
vida plasmatica curta, de apenas 5 minutos e, assim que se forma o complexo, as
moléculas se tornam inativas®.

A superficie das células endoteliais expressa glicanoproteinas, como, por
exemplo, glicosaminoglicano heparan sulfato (GPHS). Ha cerca de 500.000
desses sitios de ligagdo para antitrombina em cada célula endotelial**. Esses
sitios GPHS aumentam a capacidade de inibigao da trombina pela antitrombina e

podem ser importantes na manutencao da microcirculagao.
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AT também possui propriedades antiinflamatérias independentes da capacidade
de anticoagulacdo. A propriedade antiinflamatoria se faz por meio da ligagdo com
glicosaminoglicanos das células  endoteliais, liberando  prostaciclina

(prostaglandina 15)*

pela reducdo na liberagdo de proteinases lisossémicas
(elastase, catepsina B), complexos serpinas-proteinases, citocinas (interleucinas 6
e 8)***ou por efeito protetor vascular*®.

A AT liga-se a sitios glicosaminoglicanos dos mondcitos e plaquetas, ativa
varios sinais de transdugéao celular e, assim, influencia o comportamento funcional
dessas células importantes no desenvolvimento da CIVD**®". AT também inibe
quimiotaxia, a expressdo do FT e citocinas em mondcitos. Dessa forma, a
deficiéncia de antitrombina na circulacdo pode contribuir para o desenvolvimento
de CIVD.

A concentragdo plasmatica de AT diminui em pacientes com sepse e choque,
principalmente, quando com CIVD**®°. O papel da AT na CIVD é extensamente
estudado em pacientes com sepse e trauma. Em 1985, Uchiba et al. relacionaram
o baixo nivel plasmatico de AT em pacientes queimados, sépticos e traumaticos>®.
O potencial papel da AT como preditor da CIVD foi sugerido por Mammen et al.
em 1986°". Em outro estudo com um grande nimero de pacientes cirlirgicos com
ou sem sepse, observou-se que o nivel plasmatico de AT <70% (normal: 70-
120%), estava associado com 90% de mortalidade em pacientes sépticos pos-
trauma e com 100% de mortalidade quando era <60%°°. Mais recentemente, um

estudo mostrou que em pacientes traumatizados gravemente, os baixos niveis

plasmaticos de AT ajudaram a predizer infec¢ao, evolugao ou ambos*'.
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O produto final da agdo da trombina ou proteases “trombina-like” sobre o
fibrinogénio é a fibrina. Apds a liberagéo de fibrinopeptideo A (FpA) do fibrinogénio,
este se transforma em um mondmero de fibrina com intensa tendéncia a
polimerizagdo®®. A polimerizagdo da fibrina € dependente de sitios especificos de

polimerizagao®®®’

. A liberagdo do FpA do fibrinogénio expde o sitio especifico de
polimerizagdo Ea na cadeia de fibrina®.. Mondmeros de fibrina sem o FpA (DesAA-
fibrina) podem polimerizar ndo apenas com outros mondmeros de fibrina, mas
também com outras moléculas de fibrinogénio“. O produto inicial da formacgao de
fibrina sera um complexo de um mondémero de fibrina com duas moléculas de
fibrinogénio®. Esse complexo ird agregar mais moléculas e se tornara insoltvel
quando atingir um tamanho critico®. Assim, fibrina solavel (FS) no plasma
consiste em uma variedade de espécies: complexo trimolecular fibrina-fibrinogénio,
complexos maiores de mondémeros de fibrina com fibrinogénio, complexos fibrina-
PDF, complexos de fibrina-fator Xllla associados em variaveis propor¢cdes com
fibrinogénio ou DesAA-fibrina. A vantagem da FS sobre o FpA para detectar a
acdo da trombina sobre o fibrinogénio é sua consideravel maior meia-vida®>®’. FS
pode permanecer na circulagdo por diversas horas®°.

A presenca de FS no plasma é reconhecida como um indicador de processo
continuo de coagulagao intravascular’®. Em 1975, Phillips et al. observaram que
pacientes com sinais clinicos de CIVD apresentavam frequentemente teste
positivo para FS, embora o teste fosse negativo para todos os casos de doenca
trombética localizada’". Bredbacka et al. demonstraram a alta sensibilidade de FS
para detectar coagulagao intravascular, tanto em pacientes tratados na unidade de

)72

terapia intensiva (UTI)’?, como nos pacientes neurocirirgicos’. Horan et al.
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mostraram uma sensibilidade de 90-100% para niveis aumentados de FS em
CIVD, mas com especificidade muito baixa’.

A formacgéo de trombos comecga quando o fibrinogénio € convertido em fibrina
pela trombina, ao mesmo tempo, plasmina, um fibrinolitico sistémico, cliva
fibrinogénio/fibrina  do trombo, originando produtos de degradacdo do
fibrinogénio/fibrina (PDF), conhecidos como fragmentos X, Y, D e E?*?"™ D-
dimero € um antigeno formado por monémeros de fibrina ligados por fragmentos
D, induzidos pelo fator XlIlla’>"®. D-dimero é um teste especifico para produtos de
degradacdo da fibrina, embora os produtos de degradacé&o da fibrindlise, os
fragmentos X, Y, D e E, possam ser originados tanto da fibrina como do

778 Niveis elevados de D-dimero sdo encontrados em muitas

fibrinogénio
situagdes clinicas, nas quais a fibrina € degradada pela plasmina como trombose
venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TP)"*. Alguns trabalhos em
pacientes com CIVD mostraram niveis elevados de D-dimero’®®%; outros trabalhos
mostraram que, grandes quantidades de proteases, colagenases e elastases
atuando sobre todos os fragmentos D e E disponiveis, podem gerar nivel de PDF
falso-negativo em pacientes com CIVD?**?’. Assim, um teste negativo para PDF
nao exclui diagnéstico de CIVD.

O objetivo primario do presente estudo foi avaliar a ocorréncia de CIVD em
pacientes graves admitidos em uma UTI. O objetivo secundario foi avaliar
retrospectivamente o perfil das concentracbes séricas de marcadores de

coagulagao e fibrindlise nas primeiras 72 horas da internagao e determinar o papel

desses marcadores como preditores precoces do desenvolvimento de CIVD.



15

2. CASUISTICA E METODO



16

2. CASUISTICA E METODO

2.1. Desenho do Estudo

Este estudo retrospectivo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva (34
leitos) do Hospital Erasme em Bruxelas, Bélgica (Hospital terciario). O estudo foi
aprovado pelo comité de ética do referido hospital e o consentimento informado foi
obtido do paciente ou de familiares. Os critérios de inclusdo no estudo foram: a
presenca de diagnostico de admissao de sepse, politrauma e choque de origem
cardiogénica ou hipovolémica. Os critérios de exclusdo foram: morte apos 48
horas da admissdo, uso de terapia anticoagulante, idade inferior a 18 anos e

antecedente de neoplasia.

2.2. Defini¢des

O diagnostico de CIVD foi realizado com os critérios estabelecidos em 2001
pela ISTH?*: associacdo de doenca basal pré-estabelecida com a combinagdo de
alguns exames laboratoriais de rotina; contagem de plaquetas (>100.000/mm?® = 0;
50.000-100.000/mm?= 1; <50.000/mm?= 2 pontos); D-dimero (<1.000 = 0; 1.000
—2.000 =1; 2.001 =3.000 = 2; >3.000 = 3); INR (<1,17=0; 1,17 - 1,75 =1; >1,75 =
2); fibrinogénio (=100mg/dl = 0; <100 mg/dl = 1) (Tabela 2). A presenga de CIVD
foi considerada na presenca de um escore = 5 pontos nas primeiras 48 horas de
admissao. Pacientes com escore menor que 5 foram considerados como controles.

Sepse foi considerada na presenca de um foco de infeccdo e a presenca de
duas ou mais das seguintes condi¢des: temperatura axilar >38°C ou <36°C,

freqUéncia cardiaca >90 batimentos por minuto (bpm), freqléncia respiratéria >20
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movimentos por minuto (mpm) ou PaCO, <32 mmHg, contagem total de leucdcitos
>12.000/mm? ou <4.000/mm?® ou a presenca de mais de 10% de formas imaturas

(American College of Chest Physicians - ACCP)®".

Tabela 2. Escore para diagnostico de CIVD (critério ISTH)

Pontos 0 1 2 3
Plaquetas (x10%/uL) >100 100 — 50 <50

D-dimeros_(pg/L) <1000 1000 — 2000 2001 - 3000 >3000
INR <1,17 1,17 -1,75 >1,75

Fibrinogénio (g/L) 2100 <100

Se = 5 pontos: CIVD

Choque séptico foi definido pela presenca de sepse associada a hipotensao
arterial persistente (pressao arterial sistélica < 90 mmHg ou uma queda mantida
na pressao arterial sistdlica =2 40 mmHg, pelo menos por 60 minutos e apds
adequada reposicdo volémica) ou necessidade de drogas vasoativas®. O choque
cardiogénico foi definido na presenca de sinais de comprometimento do miocardio
com pressao de oclusao da artéria pulmonar (POAP) >18 mmHg e indice cardiaco
(IC) <2,2 I/min.m?, avaliados com o uso do cateter em artéria pulmonar®®. Choque
hipovolémico ocorreu na presenca de hipotenséo arterial (presséo arterial sistolica
<85 mmHg ou >40 mmHg abaixo do valor basal), por duas horas ou mais apos
episédio de sangrament084. Trauma multiplo foi considerado na presenca de
contuséo, laceragao, ou perfuragdo de mais de um érgéo ou regido do corpo®. Os

pacientes foram divididos em 3 grupos, de acordo com a principal causa de
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internagcdo: grupo |, sepse e choque séptico; grupo I, choque hipovolémico e

choque cardiogénico, e grupo lll, politrauma.

2. 3. Método

Amostras de sangue para testes de coagulacdo foram coletadas a cada 24
horas, durante trés dias apds admissdo ao estudo. Sangue venoso foi
anticoagulado ou por EDTA sdélido (1,5 mg/ml de sangue) ou por citrato de sodio
3,8% (9:1,v/v). O plasma foi preparado por centrifugacao (15 min, 3000 x g, 25°C).
Pequenas aliquotas foram estocadas em tubos plasticos a -70°C. Durante trés
dias foram realizados diariamente os seguintes testes: TP, TTPa, contagem de
plaquetas, fibrinogénio, D-dimero, fator V, AT, FS ,TAT e F1+2. Os testes TP
(valores normais abaixo de 14 segundos) e TTPa (valores normais abaixo de 40
segundos), foram medidos pelo método um-estagio com tromboplastina-TP e
tromboplastina-TTPa, respectivamente, em um analisador ACL7000
(Intrumentation Laboratory, Lexington, MA). Fibrinogénio plasmatico (valores
normais entre 100 mg e 450 mg) foi medido de acordo com o método de Clauss,
pelo analisador ACL7000. Atividade da AT (valores normais variam de 80 a
120%) foi medida por calorimetria (Stachom AT Ill). F1+2 (valor normal abaixo 2,0
nmol/L) foi medido usando-se o kit Enzygnost®, Behringwerke AG, Germany. TAT
(valor normal menor que 20,0 ug/L) foi medido utilizando-se o kit ELISA
(Behrinwerke AG, Germany). D-dimero (valor normal abaixo de 3.000 ug/l), foi

medido pelo Fibrinonostika FbDP (Organon Teknika, Turnhout, Belgium). FS (valor
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normal abaixo de 20,0 ug/ml) foi medido pelo SF-ELISA (Behringwerke Ag,
Germany); valores normais variam de 80 a 120%.

A gravidade das doengas dos pacientes foi avaliada de acordo com o escore
APACHE 1. Mensurou-se a funcdo organica utilizando o escore SOFAY.
Determinou-se o SOFA maximo a partir de valores obtidos durante permanéncia

na UTI®.

2. 4. Andlise Estatistica

As variaveis continuas com distribuicdo gaussiana foram analisadas com auxilio
do teste t de Student ou Anadlise de variancia. As variaveis quantitativas sem
distribuicdo gaussiana foram analisadas com auxilio dos testes de Mann-Whitney
ou Kruskall-Wallis. As variaveis categéricas foram analisadas com auxilio do teste
exato de Fisher. Admitiu-se erro alfa de 5%, sendo considerados significantes
valores de P iguais ou menores que 0,05. Empregou-se também analise por
regressao multipla com célculo das razdes de chance (odds ratio) e respectivos

intervalos de confianga 95%.
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3. RESULTADOS

Entre os 2750 pacientes admitidos na UTI (34 leitos clinicos e cirurgicos), no
periodo de outubro de 1999 a novembro de 2000, 50 pacientes com sepse,
choque ou trauma foram incluidos no estudo. Os dados demograficos dos
pacientes e a frequéncia de ocorréncia de CIVD estdo demonstrados na tabela 3.

Foram analisados 32 pacientes no grupo |, 12 pacientes no grupo Il e 6
pacientes no grupo lll. Os pacientes dos grupos | e |l eram significativamente mais
idosos do que os pacientes do grupo lll (valor-P=0,006). Dos 50 pacientes
avaliados, 10 pacientes (20%) desenvolveram CIVD durante as primeiras 48 horas
de internagdo na UTI. A frequéncia de ocorréncia de CIVD foi de 18,7% no grupo |,
25,0% no grupo Il e 16,7% no grupo lll. As taxas de mortalidade foram 54,5%, 36,

4% e 9,1% para os grupos |, Il e lll, respectivamente (tabela 3).

Tabela 3 Dados demograficos de acordo com o diagnostico.

Grupo | Grupo |l Grupo llI
N° pacientes, % 32 (64%) 12 (24%) 6 (12%)
Sexo (M/F) (20/12) (8/4) (4/2)
Idade, anos 62,8 + 13,7 66,8 + 12,2 44,3 £ 16,1*
APACHE I 12,5 15 15,5
SOFA Admisséo 6 7 6,5
Frequéncia de CIVD (6/32) 18,7% (3/12) 25,0% (1/6) 16,7%
Permanéncia UT]I (dias) 10 8 14
Mortalidade, % 6 (54,5%) 4 (36,4%) 1(9,1%)

valor-P < 0,05 em comparagéo com grupos | e Il
As concentragbes séricas dos marcadores de coagulacdo e fibrindlise

avaliados nas primeiras 72 horas da internacido estdo demonstradas na tabela 4.
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As concentragbes séricas de FS foram significantemente mais elevadas em
pacientes com CIVD do que em pacientes sem CIVD (dia 1: 37,6 £ 11,6 pg/ml

versus 27,4 + 10,1 pg/ml; dia 3: 40,9 + 32,6 pg/ml versus 26,1

H+

8,6 ug/ml;
respectivamente; p< 0.05). Os valores de D-dimero e de fator V também foram
significantemente maiores nos dias 1 e 3. Pacientes com CIVD apresentaram
niveis significantemente maiores de D-dimero do que pacientes sem CIVD (3145
/1062 pg/l no dia 1 e 3080/1738 ug/l no dia 3, com CIVD; 1791/1030 ug/l no dia 1 e
1666/795 pg/l no dia 3, sem CIVD; p<0,05). (Tabela 4)

Por outro lado, as concentragdes de AT e de fator V foram significantemente
menores no grupo com CIVD do que no grupo sem CIVD. Nos dias 1 e 3 os niveis
séricos de AT foram 42,6 + 10,36% e 44,7 + 8,3%, respectivamente, em pacientes
com CIVD e 71,3 = 26,7% e 79,8 £+ 26%, respectivamente, em pacientes sem
CIVD. Os valores do FV foram 46,6 + 15,7% no dia 1 e 76,5 + 13,4% no dia 3 em
pacientes com CIVD; e 75,9 + 21,5% no dia 1 e 85.9 + 21,2% no dia 3 em
pacientes sem CIVD (p<0.05 para ambos).

A analise por regressao logistica mostrou que as variaveis AT e TTPa na
admissao estao significantemente associadas com o desenvolvimento de CIVD :

logit E = -3,16453 +1,868629 (AT) +2,095916 (TTPa) +1,237996 (F1+2)
A razdo de chance (odds ratio) e os intervalos de confianga para cada uma
dessas variaveis foram respectivamente:
AT 8,13289 1,152503 a 57,391515 (valor-P=0,0355)

TTPa 6,47941 1,128553 a 37,200528 (valor-P=0,0361)
F1+2 3,448696 0,422451 a 28,153601 (valor-P=0,2478)



23

Tabela 4. Variagdo dos marcadores da coagulagao nos 3 primeiros dias de internagdo. Comparagédo de
pacientes sem CIVD versus com CIVD.

Grupo | Grupo Il Grupo

sem CIVD com CIVD sem CIVD com CIVD sem CIVD com CIVD
FS(ug/ml) dia 1 27,4+10,1 37,6 +11,6* 27,40+ 14,78 | 27,33+3,75 32,18 £ 6,75 70,6 + 0,00
FS(ug/ml) dia 2 29,1+13,4 38,1+24,4 24,64 +11,51 | 26,83 5,22 29,64 + 8,42 85,3 + 0,00
FS(ug/ml) dia 3 26,1+ 8,60 40,9 + 32,6* 26,79+ 12,08 | 27,83 +3,18 32,72 +12,15 70,8 + 0,00
D-D (ug/L) dia 1 1791 + 1030 3145 + 1062* | 1721 + 1255 2215 + 1070 2229 + 830,5 4295 + 0,00
D-D (ug/L) dia 2 1954 + 1049 2883 + 1033 2106 +987,3 | 3078 +887,3 1899 +527,3 3965 + 0,00
D-D (ug/L) dia 3 1666 + 795 3080 +1738* | 2086 + 1140 3400 + 1095 2196 + 1768 3400 + 0,00
F1+2(nmol/L) dial | 2,88 + 2,36 2,63+1,11 4,51 +4,23 3,69 + 1,67 2,82 + 0,66 12,10 £ 0,00
F1+2(nmol/L) dia 2 | 3,07 +2,71 2,36 +1,78 5,05 + 5,81 4,31+4,23 3,59 + 14,7 7,37 £ 0,00
F1+2(nmol/L) dia 3 | 2,76 + 1,81 4,25 +2,52 5,45+ 5,01 4,59 +0,27 3,49 +2,62 6,46 + 0,00
TAT (ug/L) dia 1 13,84+ 15,71 | 28,72+29,58 | 25,21 +25,70 | 34,25+ 16,94 | 29,59+ 18,41 | 150,0 + 0,00
TAT (ug/L) dia 2 18,24 + 35,64 | 27,96+ 31,65 | 24,01 £29,69 | 21,53 +5,39 20,45 + 9,50 62,80 + 0,00
TAT (ug/L) dia 3 13,96+ 17,28 | 24,59+32,74 | 20,14+ 15,62 | 20,95+ 1,24 21,57 +8,77 51,30 + 0,00
FV (%) dia 1 75,88 + 21,49 | 46,60+ 15,68* | 70,56 + 19,20 | 52,33 + 21,96 64,60 + 24,15 12,0 £ 0,00
FV (%) dia 2 77,12+ 24,08 | 60,40 +18,64 | 73,67 +12,03 | 58,33+29,30 85,60 + 34,31 27,0 £ 0,00
FV (%) dia 3 85,85+21,25 | 76,50+ 13,38 | 87,88+ 11,04 | 63,67 34,44 92,00 + 47,69 30,0 £ 0,00
AT (%) dia 1 71,72 + 26,70 |42,60 +10,36* | 74,67 + 15,34 | 54,00 + 8,18 65,40 + 21,98 40,0 £ 0,00
AT(%) dia 2 70,56 + 26,93 |38,00 + 10,20* | 79,33+ 16,10 | 53,67 + 12,86 72,40 + 23,07 45,0 + 0,00
AT (%) dia 3 79,80 + 26,04 |44,75+8,26* | 86,38 +23,59 | 51,00+20,30 | 71,20 +21,30 31,0 £ 0,00

*. valor P <0.05 x sem CIVD.
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4. DISCUSSAO

CIVD ¢€é wuma sindrome causada pela ativacdo sistémica da
coagulagao/fibrindlise e que ocorre em grande proporgdo entre os pacientes
internados em uma unidade de terapia intensiva. A formagdo de trombos
microvasculares, em conjunto com a ativagéo inflamatéria, pode causar faléncia
da microvasculatura e, assim, contribuir para disfung&o organica.

Alguns estudos mostram uma ocorréncia de CIVD entre 30% a 50% ®'#%. No
nosso estudo, a ocorréncia de CIVD em pacientes graves internados
consecutivamente em UTI foi de 20%. Essa diferenga entre nosso estudo e os
outros estudos, talvez resida no escore escolhido. Até 2001, ndo havia um critério
estabelecido e recomendado para diagnostico de CIVD. Cada autor seguia um
modelo proprio do pais ou um modelo recomendado por alguma sociedade
especifica. Nosso modelo escolhido foi o da ISTH, recomendado por um consenso
em 2001%.

Em relagcdo as doencgas basais associadas a CIVD, sepse € a mais comum e a
mais grave. A causa dessa gravidade é o excesso de ativagdo dos mecanismos
inflamatérios de defesa, caracteristico do processo séptico. Ha uma variacao
enorme na prevaléncia de CIVD por sepse, dependendo do tipo de pacientes e
dos critérios utilizados para a definicdo de CIVD. Usando o critério da ISTH, a
CIVD pode ser encontrada em 25 a 50% dos pacientes com sepse e parece ser
um forte preditor de mortalidade® .

No nosso estudo, a ocorréncia de CIVD em pacientes com sepse e/ou choque

séptico foi de 18,7% (6/32), sendo mais comum em pacientes que desenvolveram
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choque séptico. Essa taxa € um pouco mais baixa do que normalmente
encontramos na literatura. Provavelmente o motivo seja o menor grau de
gravidade dos pacientes sépticos no momento da internacdo, como observado
pelos valores do SOFA de admisséo (6) e do APACHE Il (12.5).

No nosso estudo, mantivemos a contagem de plaquetas para avaliar tanto a
producdo de trombina como o consumo dos elementos da coagulagdo. Para
avaliar a producéo de fibrina escolhemos o D-dimero, um derivado de produtos de
degradacgéao da fibrina, por ser um teste mais barato e mais facil de ser realizado
do que o FS. Um teste de D-dimero fortemente positivo (>3000 pg/l) € um
poderoso teste diagndstico, porque confirma a formagéo tanto de trombina como
de plasmina. O teste de PDF é menos indicado que o do D-dimero, porque nao
indica a formacao de trombina e, muitas vezes, pode estar normal em pacientes
com CIVD grave.

Para determinar a quantidade dos fatores da coagulagdo escolhemos o INR ao
invés do TP. O INR ja esta implantado e é largamente aceito no mundo todo,
podendo ter mais precisdo do que o TP, porque padroniza o teste para diferentes
laboratorios. A afericdo do fibrinogénio plasmatico reflete o consumo do substrato
basico para a formacdo do coagulo, entretanto, por ser uma proteina de fase
aguda dos processos inflamatérios mantém-se com valores normais, apesar do
intenso consumo, dai sua baixa especificidade.

O grupo Il € composto por 12 pacientes com internagdo na UTI com quadro de
choque hipovolémico ou cardiogénico; trés pacientes (25%) desse grupo
apresentaram quadro de CIVD pelo critério da ISTH. Os trés pacientes eram

originarios do centro cirurgico em que sofreram interven¢des cardiovasculares
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com presencga de circulagdo extracorpérea (CEC) por longo tempo. O evento
desencadeante talvez seja a ativagdo do sistema de coagulagcdo pela CEC
prolongada, com consequente ativagdo de mecanismo antiinflamatério com
liberagao de citocinas, como IL-1, IL-6 e FNT-a. A acidose originaria do estado de
choque cardiogénico ou de choque hipovolémico, também pode ter sido
responsavel pelo mecanismo desencadeante do processo pré-coagulante. A
acidose inibe a atividade da trombomodulina endotelial, levando a inibicdo das
atividades mediadas pela trombina, muitas das quais, sdo de natureza
antitrombdticas, como, por exemplo, a ativacdo da proteina C. Por causa disso, ha

aumento na probabilidade de trombogénese®'

. Trés pacientes receberam
transfusdes sanguineas com grande numero de unidades de concentrado globular.
A hemolise poés-transfusional, situacdo comum nesses casos, pode ser uma das
responsaveis por deflagrar CIVD por meio da liberagdo de restos de membranas
fosfolipidicas e/ou ADP das hemacias®?3°.

O grupo lll é composto pelos pacientes politraumatizados. Dos seis pacientes
incluidos, apenas um desenvolveu CIVD. No momento da internacdo este
paciente apresentava caracteristica de intensa producgao de fibrina, caracterizada
pelos valores plasmaticos elevados de FS e D-dimero; grande produgédo de
trombina, caracterizada pelos elevados niveis plasmaticos de TAT e F1+2 e
consumo de fatores da coagulagdo e seus inibidores, como demonstrado pelos
valores baixos de fator V (<50%) e extremamente baixos de AT (<40%). Como

esse paciente recebeu enormes quantidades de concentrado globular, a

transfusao pode também ter sido o estimulo desencadeante da CIVD.
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Alguns estudos demonstraram o desenvolvimento de coagulopatias
progressivas como consequéncia de graves traumas de impacto, como acidentes
de veiculos, quedas de grandes alturas, ferimentos por armas de fogo e armas
brancas. Owings et al. revisaram 157 casos de trauma com entrada na UTI e
encontraram 9 casos (5,7%) de CIVD, a maioria dos quais, com sindrome do
desconforto respiratorio do adulto (SARA) e complicagdes tromboembdlicas®.
Gando et al. em um relato de 40 pacientes traumaticos, encontraram 15 (37,0%)
com CIVD%. Outros estudos relataram, além da grande prevaléncia de CIVD em
pacientes com trauma, uma relagao direta entre o declinio nos niveis plasmaticos
de AT com a gravidade do escore do trauma, principalmente, nos pacientes com
CIVD que evoluiram para choque®. Gando et al. em outra investigacdo com 58
pacientes traumaticos relataram uma frequéncia de CIVD de 55% (22 pacientes)®’.
Trauma Craniano €, provavelmente, um dos principais desencadeadores de CIVD.
O cérebro, rico em fosfolipideos, uma vez lesado, libera esses produtos para a
circulagdo, ativando o sistema de coagulagdo. Nas primeiras 6 horas apos o
trauma craniano ha uma grande atividade procoagulante originada da
microvasculatura cerebral traumatizada, elevando o nivel plasmatico de trombina
que é, a seguir, inibida pela antitrombina. Essa hipercoagulabilidade regional e
sistémica associada a um aumento de D-dimero, parece ser comum entre
pacientes com trauma craniano®. O aumento da atividade procoagulante seguida
por uma grande atividade fibrinolitica pode ser o estopim para o desencadeamento
da CIVD nesse grupo de pacientes.

Goodnight et al. observaram que, a ativagdo da coagulagdo pode ser macica,

levando a uma grande deplecdo de fibrinogénio provocando, assim, a faléncia
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hemostatica®®. Varios estudos demonstraram que, a magnitude da CIVD é
proporcional & quantidade de cérebro lesado'®%,

Nenhum teste laboratorial do sistema de coagulagdo pode confirmar ou excluir o
diagnodstico de CIVD. Diversas avaliagdes sao recomendadas para avaliar o grau
de disfungédo do sistema de coagulagdo na CIVD. Entre elas, incluimos os testes
de coagulagdo, os marcadores moleculares e os diversos sistemas de
escores®*'%. Os testes de coagulagdo podem ser classificados em (1) testes para
formagdo de fibrina intravascular e produtos de degradagdo da fibrina, (2)
marcadores da producdo de trombina, (3) contagem de plaquetas, (4) fatores da
coagulacio e seus inibidores e (5) parametros fibrinoliticos®.

Nosso estudo avaliou o comportamento da FS e do D-dimero como produtores
de fibrina e de PDF, respectivamente. Para a quantificacdo do produto de
degradacéao da fibrina optamos pelo D-dimero, porque representa o melhor exame
para detectar produtos de degradacao da fibrina insoluvel.

A demonstracédo de FS no plasma é essencial para o diagndstico de CIvVD'%"%7,
No nosso estudo, os valores médios de FS e de D-dimero foram significativamente
maiores nos pacientes que desenvolveram CIVD do que naqueles que néao
desenvolveram CIVD tanto nos pacientes sépticos como nos politraumatizados.
FS e D-dimero tém diversas implicagdes clinicas como marcadores da formacao
de fibrina em pacientes com suspeita ou que tenham CIVD. Além do valor
diagndstico sao potencialmente uteis para avaliar a resposta terapéutica do
tratamento da CIVD.

Diversos estudos clinicos retrospectivos demonstram que os testes para FS e

D-dimero sao altamente sensiveis para o diagndstico de CIVD e que, dependendo
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do nivel escolhido para distinguir entre normal e anormal, suas sensibilidades

variam entre 90 a 100% """

. Todos os nossos pacientes com CIVD tinham nivel
plasmatico de FS elevado (acima de 2,0 yg/ml), entretanto, o valor sérico de D-
dimero esteve elevado (>3000 pg/l) em metade dos pacientes com CIVD por
sepse ou choque de origem cardiogénica ou hipovolémica. Como era de se
esperar, no grupo do politrauma (grupo lll), o unico paciente que desenvolveu
CIVD apresentou valores altissimos para D-dimero (> 3400 ug/l). Ainda no grupo
de politrauma, os pacientes que ndo desenvolveram CIVD tiveram valores bem
mais baixos para D-dimero, em torno de 2000 ug/l. Pelo resultado exposto, nosso
estudo confirma o FS como um teste bastante sensivel para detectar CIVD
precocemente. O teste D-dimero avalia a producdo de fibrina tanto dentro como
fora do vaso sanguineo, o que pode falsear o diagndstico de CIVD. Um resultado
negativo de FS (<2,0 pg/ml) informa que é improvavel que o paciente tenha CIVD.
Testes para PDF, D-dimero ou FS tém mais sensibilidade que especificidade,
porque outros processos que nao sejam CIVD podem gerar resultados positivos
(>2,0 pg/ml) como, por exemplo, em doengas hepaticas ou em insuficiéncia renal.
Por causa disso, esses testes ndo deverdo ser utilizados isoladamente, mas sim
em combinacdo com outros testes.

A producdo de trombina foi avaliada pelas medidas dos marcadores F1+2 e
TAT. Estes marcadores sio indicadores sensiveis da continua producido de
trombina, porém, de utilidade limitada pela pouca especificidade e pela grande
dificuldade no manuseio das amostras para obtengao dos resultados. No nosso
estudo, tanto TAT como F1+2 ndo apresentaram diferengas estatisticamente

significantes nos trés primeiros dias de internagdo, independente do grupo
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estudado. N&ao houve diferenga estatisticamente significante em relacédo a esses
marcadores quando analisamos o sub-grupo com CIVD em comparagédo ao sub-
grupo sem CIVD. Portanto, no nosso estudo F1+2 e TAT nado foram uteis para
separar pacientes com CIVD daqueles sem CIVD.

A formacao de fibrina durante CIVD é o resultado, ndo apenas da ativacédo da
coagulagdo e da piora da fibrindlise, mas, simultaneamente, da supressao dos
mecanismos fisioldgicos da anticoagulagdo. Alguns estudos relataram que a
ativagdo isolada da coagulacdo nao é suficiente para provocar a CIVD franca e
que, a presenca de niveis plasmaticos reduzidos de AT, proteina C e TFPI
contribuem muito para o desencadeamento da sindrome.

No nosso estudo, analisamos a AT como anticoagulante natural e observamos
pelos resultados analisados que, nos trés primeiros dias de internagcdo na UTI, a
AT conseguiu distinguir o grupo com CIVD do grupo sem CIVD, principalmente,
nos pacientes sépticos. A AT além do papel de anticoagulante modulando o
sistema de coagulagdo, também protege o endotélio com a propriedade
antiinflamatoria. Nos sépticos, a agressédo ao endotélio pelas citocinas € intensa,
muito mais do que nos pacientes traumatizados ou originados por choque
cardiogénico, por exemplo. Assim, podemos afirmar que, no subgrupo dos
pacientes sépticos com CIVD, provavelmente, os baixos niveis plasmaticos de AT
sejam um dos responsaveis pelo desenvolvimento da sindrome nesses pacientes.

A nossa intengao ao analisarmos os valores do fator V durante os primeiros dias
da internacéo foi de verificarmos o grau de consumo dos fatores da coagulagdo. O
fator V como a maioria dos fatores da coagulagao, sofre influéncia do figado onde

€ produzido; assim, pacientes com insuficiéncia hepatica podem ter os niveis
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plasmaticos rebaixados. Em todos os grupos analisados, os pacientes com CIVD
apresentaram niveis plasmaticos menores do que os pacientes sem CIVD, porém,
apenas no grupo dos pacientes sépticos, no primeiro dia, € que esse valor foi
estatisticamente significante. A analise dos pacientes traumatizados com CIVD foi
dificultada porque tivemos apenas um paciente desenvolvendo CIVD e assim foi
impossivel uma analise estatistica nesse grupo. De qualquer forma, esses
resultados comprovam o intenso consumo dos fatores de coagulag&o no inicio da
sindrome.

Uma das falhas do nosso estudo foi ndo avaliarmos diretamente a fibrindlise. O
aumento dos marcadores da fibrindlise pode ser avaliado, medindo-se a
concentragédo plasmatica do complexo plasmina-antiplasmina (PAP) ou do PAI-1.
Estes marcadores estdo elevados nos pacientes com CIVD e também indicam
piora da evolugdo® "2,

Os testes rotineiros da hemostasia (contagem de plaquetas, TP, TTPa) tém sido
tradicionalmente usados para avaliar o grau das alteragdes de todo sistema de
coagulagdo. Esses testes ndo possuem especificidade, mas séo uteis para o
diagnostico de CIVD, porque fazem parte da construgcdo do escore. Os resultados
desses testes sao frequentemente anormais em alteragdes adquiridas da
coagulagado, as quais sdo comuns em qualquer unidade de terapia intensiva. O
prolongado tempo da coagulagdo, como TP ou TTPa, ocorre em 14 a 28% dos
pacientes da terapia intensiva'’®. Em relagdo aos fatores da coagulagéo, optamos
pelo INR ao invés do TP por ser padronizado e largamente aceito na pratica
clinica Nosso estudo encontrou valores de contagem de plaquetas, TP e TTPa

alterados significantemente. A menor contagem de plaquetas e o prolongamento
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de TP e TTPa, nos pacientes com CIVD, justificam-se porque ha aumento de
consumo tanto dos fatores da coagulagdo como das plaquetas. Isso € bem nitido
quando acompanhamos esses pacientes nos dias seguintes a internagdo. No
segundo e no terceiro dias, a contagem de plaquetas decresceu acentuadamente,
comprovando o consumo da fase tardia. Essa queda na contagem de plaquetas
parece ser muito sensivel para o diagndstico de CIVD, podendo significar continua
ativagdo das plaquetas pela grande produgdo trombina. Os prolongados tempos
de coagulagdo podem refletir a deplegcdo dos fatores da coagulagdo, sendo
substanciada pelo prolongamento de TP, prolongamento de TTPa e diminuigdo na
concentragdo plasmatica do fibrinogénio. Entretanto, esses valores ndo sao
especificos, pois tanto o TP como TTPa podem revelar outras anormalidades
como, por exemplo, deficiéncia de vitamina K. Embora o nivel plasmatico do
fibrinogénio tenha sido estatisticamente significante entre os pacientes com CIVD
e 0s que nao desenvolveram CIVD, o do fibrinogénio no grupo com CIVD esteve
dentro da normalidade, a despeito da intensa atividade de coagulagédo. A razao
para isso € que, o fibrinogénio sendo uma proteina de reagdo de fase aguda,
encontra-se elevado nos pacientes com CIVD. Essa elevagdo € motivada pelo
processo inflamatério agindo em conjunto com o processo da coagulagdo nos
pacientes com CIVD, principalmente, naqueles do grupo sepse/choque séptico.

Na analise multivariada, a AT foi identificada como o melhor fator independente
preditor de CIVD no primeiro dia de internacdo. Durante o desenvolvimento de
CIVD, os niveis plasmaticos de AT diminuem, particularmente, nos pacientes com
sepse/choque séptico. A causa dessa menor concentragao plasmatica é motivada

por um consumo continuo de complexos entre AT e fatores de coagulagdo
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ativados e também por degradagcdo promovida pela elastase dos neutrofilos. A
diminuigdo dos niveis de AT na fase inicial de sepse e, principalmente, a rapida
deplecédo de AT no choque séptico é um aspecto desfavoravel no prognostico da
sindrome. Em um estudo de Fourrier et al., estudando os niveis plasmaticos de AT
<50% obtiveram melhor sensibilidade e especificidade®. No nosso estudo, os
pacientes que tiveram CIVD associada a sepse/choque apresentaram no primeiro
dia de internacdo concentracido sérica meédia de AT de 42,6%. Esse achado pode
ser resultado de um estado de coagulagdo aumentado e de piora da sintese
hepatica por faléncia organica. A baixa concentragdo de AT no primeiro dia de
internagcédo indica que a depressdo dos mecanismos inibidores da coagulagéo
pode ter papel precoce e importante no desenvolvimento de trombose

microvascular.
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5. CONCLUSOES

A determinagdo dos marcadores da coagulacédo foi essencial para o diagndstico
da sindrome, e os testes de rotina da coagulagé&o auxiliaram no diagnostico e na
evolucdo do quadro clinico.

Nosso estudo encontrou uma ocorréncia de 20% para os pacientes internados
em uma unidade de terapia intensiva geral.

Por fim, demonstramos que a concentragdo seérica baixa de antitrombina na
internacdo do paciente na UTI foi o melhor preditor precoce para o
desenvolvimento de CIVD. Esse achado pode ter implicacdo relevante na

evolugdo clinica, pois a intervengao precoce podera mudar o prognostico de CIVD.
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