ARTIGO DE REVISAQ

Coagulacao intravascular disseminada
na gravidez — consideracoes, diagnostico
€ manejo

Disseminated intravascular coagulation in pregnancy —
considerations, diagnosis and manegement

Luiz Alberto Bomjardim Porto’; Lucas Arthur Cordeiro Costa'; Leonardo Barbosa de Almeida Coelho'; Rafael
Ferreira Simoes'; Roger Lopes Souza'; Mateus Livio Damas'; Thales Dalber Alves Mattar'; Camila Milagres Macedo
Pereiral; Evelyn Gisele Tasayco Lopez? William Schneider Krettli®

RESUMO

A Sindrome de Coagulac¢ao Intravascular Disseminada (CIVD) é caracterizada por alte-
racao das vias de ativagao e controle da coagulagao sanguinea gerando actimulos de
fibrina na micro-vasculatura, com consumo de plaquetas e fatores de coagulacao. Pode
resultar em faléncia organica multipla e sangramento anormal. A gravidez caracteriza-
se por estado de hipercoagulabilidade e por complica¢cbes como descolamento
prematuro de placenta, pré-eclampsia e sindrome HELLP que representam algumas
das condigoes associadas a CIVD. Seu diagnéstico é feito baseado na suspeita clinica,
conhecendo-se os fatores de risco associados e apoiando-se na propedéutica suges-
tiva de coagulopatia. A abordagem terapéutica consiste principalmente em tratar a
anormalidade obstétrica de base. Mas podem ser necessarias as medidas de suporte e
de reposicao de elementos sanguineos para a normalizacao da fun¢ao hemostatica. A
CIVD, apesar de rara, figura como complicacao obstétrica grave, que pode cursar com
hemorragia intensa e levar a paciente ao 6bito. Esta revisao propde-se a sistematizar o
conhecimento da CIVD para ajudar em seu manejo eficiente e estratégico.
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ABSTRACT

Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) is a syndrome characterized by altered
activation and control of blood coagulation pathways causing accumulation of fibrin in
the micro-vasculature, consumption of platelets and coagulation factors, which may result
in organ failure and abnormal bleeding. Pregnancy is known to be a hypercoagulable
state and complications such as placental abruption, pre-eclampsia and HELLP syndrome
are some of the conditions associated to the onset of DIC. The diagnosis is based on
clinical suspicion and investigation of associated risk factors and supported by lab tests
results suggestive of coagulopathy. Primary therapeutic management includes addressing
the underlying obstetric disorder. However, additional supportive treatment and blood
transfusion may be necessary to repair haemostatic function. Therefore, despite its rare
incidence, DIC figures as a very serious obstetric complication that can cause massive
bleeding and lead to patient’s death. This review aims to systematize the knowledge of
this entity to allow an efficient and strategic management.

Key words: Pregnancy, Disseminated Intravascular Coagulation; Thrombophilia; Blood
Coagulation Factors; Placenta; Anticoagulants.
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INTRODUCAO

A CIVD esta entre as raras situacoes da pratica
obstétrica que requerem imediata atuacao médica
sob pena de risco de morte materna. E definida
como coagulopatia complexa resultante da ativa-
cao simultanea livre e desproporcional da cascata
de coagulacao e do sistema fibrinolitico.!?

Durante a gestacao, ocorre hipercoagulacao
fisiologica, decorrente de aumento dos fatores de
coagulacdo, com excec¢ao dos fatores XIII e XI.3
Parece haver aumento da ativagcao dos mecanis-
mos plaquetarios, fibrinoliticos e da coagulacao
in vivo. Observa-se aumento significativo do fi-
brinopeptideo A, B-tromboglobulina, fator pla-
quetario IV, associado a produtos de degradacao
do fibrinogénio (fibrina), podendo servir a CIVD
gestacional para a manutencao da interface ute-
roplacentéaria. A CIVD pode ocorrer se esse esta-
do hipercoagulativo fisiol6gico se associar a um
novo fator desencadeante.

A coagulopatia de consumo é quase sempre ob-
servada como complica¢ao de algum processo pa-
tolégico subjacente. A identificacao e a eliminacao
imediatas da origem da coagulopatia é prioridade
em seu tratamento.’

O consumo dos fatores procoagulantes e a ativa-
cao do sistema fibrinolitico resultam em: hemorra-
gia; producao sistémica de mondémeros/polimeros
de fibrina, organizados em trombos; ativacao do
sistema das cininas e do sistema complemento; e de
hemolise.”

O diagnoéstico pode basear-se na presenca de
hematomas em locais de pun¢ao venosa ou em mu-
cosas, lise eritrocitaria, hemorragia, e possivelmen-
te atonia uterina, hipotensao, e oligiria. Alguns tes-
tes laboratoriais estao disponiveis para diagnostico,
como: tempo de coagulagao, tempo de protrombi-
na, tempo de tromboplastina parcial ativado (PTT),
fibrinogénio, contagem de trombécitos, produtos da
degradacao do fibrinogénio (FSP) e atividade de an-
titrombina IIL.?

O tratamento da CIVD consiste em reposicao de
volume, sangue e fatores de coagulacao e suporte
cardiovascular e respiratorio.

As consequéncias da CIVD podem ser choque
hipovolémico, necrose e isquemia de 6rgaos vitais.
Pode haver sequelas do dep6ésito de fibrina nos 6r-
gaos vitais como pulmées, rins, glandula pituitaria.”
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CONDIGOES GESTACIONAIS ASSOCIADAS

Descolamento Prematuro de Placenta: sua inci-
déncia é estimada em 1:250 nascimentos, com mor-
talidade perinatal maior que 20%.® Os defeitos coa-
gulativos graves ocorrem raramente, a nao ser que a
separacao placentaria seja significativa o suficiente
para causar morte fetal, caso em que se pode estimar
a perda minima de 2500 mL de sangue.’

A CIVD resulta do consumo sistémico de fatores
de coagulagao associado a ativagao local do sistema
fibrinolitico, devido ao lancamento continuo de trom-
boplastina do trofoblasto para a circulagao sistémica
causando a direta ativacao da prototrombinase.?

Embolismo Aminictico: constitui-se em evento
grave, com incidéncia de 1:20.000 a 1:30.000 nasci-
mentos.® A mortalidade materna ultrapassa 86%.1° A
paciente usualmente desenvolve miltiplos sinais e
sintomas incluindo ansiedade, dispneia, broncoespas-
mo, tosse, vomitos, cianose, alteracao de consciéncia,
convulsao e choque. O mecanismo da CIVD é a ati-
vagao do fator X, encontrado no liquido amniético e
que promove a liberacao de tromboplastina tissular'.

Sepse por Endotoxinas: a sepse obstétrica ocor-
re principalmente devido a aborto séptico, infeccao
intra-amnidtica, ou endometrite pés-parto. Nesses
casos, o desenvolvimento de CIVD é devido a direta
ativagao da cascata de coagulagao associada a ini-
bicao do sistema fibrinolitico por endotoxinas libera-
das pelos microorganismos.?

Feto Morto Retido: causa CIVD cronica relaciona-
da a entrada na circulagao de tromboplastina do feto
morto®. Ocorre o consumo de fibrina na placenta e
no compartimento intravascular. O organismo mater-
no consegue, inicialmente, compensar o consumo
de fibrinogénio para depois apresentar manifesta-
¢oes de coagulopatia grave. Nessa condicao, a CIVD
é rara, a menos que o feto morto apresente-se retido
por cinco semanas ou mais.?

Pre-eclampsia: algumas pacientes com pré-
eclampsia e sindrome HELLP mostram evidéncias de
CIVD compensada que pode participar da fisiopato-
logia dessas entidades. Esse é o estado de coagula-
cao intravascular cronico. A fisiopatologia da CIVD,
nesse caso, esta ligada ao fato de que, ao contrario
da gravidez normal, o aumento do complexo trombi-
na-antitrombina Ill é acompanhado por decréscimo
da antitrombina IIl e da contagem plaquetaria asso-
ciados ao aumento do dimero D.!
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MANIFESTACOES CLINICAS

Pode ser observada sintomatologia de resposta
inflamatoria sistémica, como febre, hipotensao, aci-
dose, manifestacoes de sangramento difuso e sinais
de trombose.

Podem ocorrer, entre os efeitos dos fenomenos
tromboticos, diminuicao da consciéncia, delirio, e
coma; isquemia focal cutanea, e gangrena; oligiria,
azotemia, sindrome da angustia respiratoria do adul-
to; ulceragao gastrica aguda e anemia hemolitica. As
consequéncias dos fendmenos hemorragicos sao a
ocorréncia de equimoses cutaneas, petéquias em si-
tios de venopuncao, epistaxe mucosa, gengivorragia,
hemattria, hematémese, melena e hemorragia intra-
craniana.

DIAGNOSTICO

O diagnostico baseia-se na clinica associada com
os exames complementares indicativos de coagulo-
patia. Nao existe um so6 teste laboratorial que inclua
ou exclua o diagnéstico de CIVD. Diante do risco de
morte, o diagnéstico preliminar pode ser feito sem a
necessidade de exames complementares.’

Na CIVD, é preciso estar atento para o fato de
que os testes laboratoriais podem apresentar valo-
res diferentes durante o curso patolégico. Pode ser
usada, para diagnosticar a CIVD, a combinacao de
testes em pacientes com suspeita de alteracoes da
coagulacgao CIVD.?

Avaliacoes de rastreamento para fungdo hemos-
tatica provém importante evidéncia do grau de con-
sumo e ativacao dos fatores de coagulacao." A exten-
sao da formacao de fibrina pode ser indiretamente
aferida por meio da mensuragcao de sua lise, com
analises como a do dimero-D de fibrina."?

O prolongamento do TP e do TTPa reflete o consu-
mo dos fatores da coagulagao. O resultado normal des-
ses exames, entretanto, ndo exclui a presenga de CIVD.®

O TTPa reflete a hipofibrinogemia, que pode apa-
recer em casos mais graves. E sabido que o TTPa
altera-se mediante acao dos produtos de degradagao
da fibrina/fibrinogénio (PDFs) sobre o fibrinogénio.
A dosagem do fibrinogénio plasmaético esté indicada
embora, em fases iniciais da patologia, os niveis pos-
sam estar normais ou mesmo aumentados.”

As plaquetas abaixo de 50.000/mm? sdo vistas em
98% dos casos de CIVD.!®

Os exames quantitativos de dimeros-D tém se
mostrado mais sensiveis que a dosagem de PDFs.
Niveis normais de dimero-D tém alto valor preditivo
negativo para a presenca de degradacao intravascu-
lar de fibrina.® O fibrinogénio é também degradado
em regioes extravasculares; por isso, a elevacao dos
PDFs dos dimeros-D nao implica necessariamente na
presenca de fibrindlise intravascular.

Os PDFs sao de metabolizacao hepética e excre-
¢do renal.” Os exames para detec¢ao de PDFs ou de
D-dimero também podem ser tteis para diferenciar
a CIVD de outras entidades plaquetopénicas ou que
prolongam o tempo de coagulagao."

O esfregaco de sangue periférico pode ser usado,
na suspeita de CIVD. A identificacao de esquizocitos
pode ser indicativa de purpura trombocitopénica,
pré-eclampsia e outras causas de trombose micro-
vascular.”®

Os resultados de exames laboratoriais rotinei-
ramente dentro da faixa da normalidade devem ser
analisados com cuidado. A realizacao desses exa-
mes de maneira seriada permite melhor avaliacao da
evolucao da CIVD.1>18

O diagnéstico de CIVD pode ser ajudado pela va-
lorizacao de dados clinicos por intermédio de uma
escala (> 5).1” Ha grande acuracia dessa escala para
o estabelecimento do diagnéstico de CIVD. A presen-
ca de uma doenca de base sabidamente associada a
CIVD é passo do algoritmo e condicao sine qua non
para sua execugao. A escala deve ser calculada dia-
riamente para caracterizar a gravidade e a evolugao
da CIVD.”?

TRATAMENTO

Os fundamentos do tratamento da CIVD ainda
carecem de evidéncias seguras. E fundamental o tra-
tamento da doenca de base?, enquanto sao constitu-
idas estratégias de suporte visando especificamente
abordar as alteragoes da coagulacao. A administra-
cao de fluidos, antibioticoterapia, correcao de distir-
bios hidroeletroliticos e acidobasicos, suporte ven-
tilatério e cardiocirculatério, devem ser realizados
caso seja necessario.’ Podem ser implementadas
também medidas anticoagulantes, de reposicao de
plasma e de plaquetas, além de inibidores fisiologi-
cos da coagulagdo.?

Anticoagulantes: a heparina pode inibir a ativa-
cao da coagulacao relacionada a causas como sep-
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ticemia; entretanto, apenas estudos nao controlados
demonstraram seu beneficio.?’ A heparina nao fracio-
nada e a de baixo peso molecular podem ser usadas
na profilaxia do tromboembolismo nos pacientes
com CIVD. As grandes doses devem ser reservadas
a pacientes com intensa deposicao de fibrina ou
tromboembolismo. Seu uso € discutivel para pacien-
tes que apresentam sangramento ativo ou com alto
risco.?’ A hirudina e outros medicamentos inibidores
da trombina nao dependentes da AT podem ser bené-
ficos em pacientes com CIVD. Apesar de seu amplo
uso, nao existem estudos clinicos que autorizem sis-
tematicamente seu uso, sendo o risco de sangramen-
to um fator limitante.?

Transfusao de plasma e plaquetas: deve ser feita
com base nas manifestacoes clinicas em associagcao
com a propedéutica complementar. Parece ser boa
opgao para pacientes com sangramento ativo, a se-
rem submetidas a procedimento invasivo e com alto
risco de sangramentos.?? Nao ha justificativa para
administracao de fatores de coagulacao ou plasma
se nao ha hemorragia associada. A administracao de
plasma fresco congelado pode ser (til na presenca
de sangramento ativo e de prolongamento do TP e
do PTTa.!

A administracao de complexo concentrado de
protrombina deve ser tentada, caso haja impossibili-
dade de transfusao de plasma fresco congelado por
sobrecarga de fluidos.®

As deficiéncias especificas em fibrinogénio po-
dem ser corrigidas com administragao de concentra-
dos de fibrinogénio purificado ou crioprecipitados.
Espera-se o ajuste do fibrinogénio plasmaético para 1
g/L com a administragcao de 3 g de concentrado.!®

Concentrado de inibidores da coagulagdo: o uso da
PC, um anticoagulante natural que promove fibriné-
lise, inibe a trombose e a inflamagao, atuando como
importante modulador desses processos em pacien-
tes sépticos. Foi eficiente em diminuir a mortalidade
em pacientes com septicemia grave e evidéncias de
disfuncao de multiplos 6rgaos. A antitrombina foi es-
tudada em modelos animais e em humanos. O uso
de concentrados de antitrombina mostrou-se como
solucdo promissora, porém nao existem estudos cli-
nicos adequadamente delineados que mostrem sua
eficacia a ponto de autorizar seu uso na rotina tera-
péutica de pacientes com CIVD.2 Os concentrados
de antitrombina ou placebo foram administrados a
pacientes com pré-eclampsia grave, em associagao
com heparina nao fracionada sob infusao continua,
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refletindo em melhora sensivel no grupo tratado, tan-
to em termos de pontuacao no perfil biofisico quanto
nos parametros de coagulagao.’®

CONCLUSAO

A CIVD, apesar de rara, constitui parte do univer-
so de complicagOes obstétricas. Sua presenca deve
ser de reconhecimento médico para ser prevenida,
diagnosticada e tratada. E importante ressaltar que
o diagnoéstico € clinico e os exames complementares
tém a funcao de definir a conduta.

AGRADECIMENTOS —

Expressamos nossa satisfacao e gratidao pela
oportunidade de participar da VIl Semana Académi-
ca de Medicina de Urgéncia, importante para nosso
aprendizado médico e pessoal. Agradecemos ao pro-
fessor William Schneider Krettli, pela orientacao e,
ao professor Enio Pietra, pelo entusiasmo em promo-
ver entre nos o espirito cientifico.

REFERENCIAS

1. Baglan T Disseminated intravascular coagulation: diagnosis and
treatment. BMJ. 1996; 312:683-7.

2. Faulkner WR. Laboratory diagnosis of DIC.Lab Reg. 1995; 17:1-5.

3. Finley BE.Acute coagulopaty in pregnancy.Med Clin North Am.
1989; 73:723-43.

4. Resende J.Obstetricia.9% ed.Rio de Janeiro: Guanabara Koogan;
2002.

5. Lurie S, Feinsten M, Mamet Y. Disseminated intravascular coagu-
lopathy in pregnancy: thorough comprehension of etiology and
management reduce obstetrician’s stress. Arch Gynecolo Ob-
stet. 2000; 263:126-30.

6. Carey MJ,Rodgers GM. Disseminated intravascular coagulation:
clinical and laboratory aspects.Am J Hematol. 1998; 59:65-73.

7. Alexopoulos E,Tambakoudis EBili H, Sakellariou G, Mantalena-
kis S, Papadimitrou M.Acute renal failure in pregnancy.Ren Fail.
1993; 15:609-13.

8. Karegard M, Gennser G.Incidence and recurrence rate of abru-
tio plancenta in Sweeden. Obstet Gynecol. 1986; 67:523-6.

9. 9Pritchard JA.Hematological problems associated with delivery,
plancental abrution,retained dead fetus and aminiotic fluid em-
bolism. Clin Hematol. 1973; 2:563-8.

10. Lurie S. Aminiotic Fluid Embolism. A Review. Isr J Obstet Gyne-
col.1990; 1:202-5.



Coagulacao intravascular disseminada na gravidez — considera¢oes, diagnostico e manejo

. Carr JM,McKinney M,McDonagh J.Diagnosis of disseminated in-

travascular coagulation. Role of D-dimer. Am J Clin Pathol. 1989;
91:280-7.

Levi M, Toh CH,Thachil J,Watson HG. Guidelines for the diagno-
sis and management of disseminated intravascular coagulation.
Br J Haematol. 2009; 145, 24-33.

Bick RL.Disseminated intravascular coagulation: objective clini-
cal and laboratory diagnosis, treatment,and assessment of thera-
peutic response. Semin Thromb Hemost. 1996; 22:69-88.

Bick RL. Disseminated intravascular coagulation: objective cri-
teria for clinical and laboratory diagnosis and assessment of
therapeutic response. Semin Thromb Hemost. 1998; 24:3-18.
Pintao MCT, Franco RE Coagulagéo intravascular disseminada.
Medicina (Ribeirao Preto).2001; 34: 282-91.

Akca S,Haji-Michael Ede Mendonca A, Suter PLevi M,Vincent JL.
Time course of platelet counts in critically ill patients. Crit Care
Med. 2002; 30:753-6.

17.

18.

19.

20.

Nakamura Y, Tomura S, Tachibana K, Chida Y, Marumo E En-
hanced fibrinolytic activity during the course of hemodialysis.
Clin Nephrol. 1992; 38:90-6.

Thachil J, Toh CH. Disseminated intravascular coagulation in
obstetric disorders and its acute haematological management.
Blood. 2009; 23:167-76.

Toh CH,Hoots WK.The scoring system of the Scientific and Stan-
dardisation Committee on Disseminated Intravascular Coagula-
tion of the International Society on Thrombosis and Haemosta-
sis:a 5-year overview.J Thromb Haemost.2007; 5:604-6.

Bakhtiari K, Meijers JC,de Jonge E,Levi M. Prospective validation
of the International Society of Thrombosis and Haemostasis sco-
ring system for disseminated intravascular coagulation. Crit Care
Med. 2004; 32:2416-21.

Rev Med Minas Gerais 2010;20(2 Supl 1):S15-S19

19



