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RESUMO

Introduciio: Sepse é uma das principais causas de morte nas unidades de terapia
intensiva pelo mundo. Em casos graves o sistema de coagulacdo pode ser superativado,
resultando coagulagdo intravascular disseminada em 25 - 50% dos casos e quando presente, é
considerada uma importante disfung@o orgénica séptica, aumentando a mortalidade em 80%.
Os testes diagnosticos sdo limitados. Entender os mecanismos de inflamagio e coagulagdo
podem permitir a identificagdo de fatores preditores de coagulagéo intravascular disseminada
em pacientes sépticos. Biomarcadores plasméticos de coagulagdo/fibrindlise podem ser
clinicamente mais Gteis do que os testes de coagulagdo tradicionais. Objetivo: Identificar
marcadores da coagulagio e fibrinolise preditores de coagulopatia e coagulagio intravascular
disseminada em pacientes sépticos. Métodos: Revis@o sistematica da literatura de artigos e
periddicos eletrdnicos publicados entre 2013 a 2018. Concluséio: A presenca de coagulopatia
é um marcador de complicagdo precoce da sepse, com consumo persistente de plaquetas e de
fatores de coagulagdo levando a coagulopatia severa ou coagulagio intravascular disseminada.
Niao hé critérios de diagnéstico especificos. E recomendado a analise sequencial dos testes
tradicionais de coagulagio em conjunto com biomarcadores plasmaticos de
coagulacfo/fibrindlise, a fim de prever o desenvolvimento de coagulagio intravascular
disseminada em pacientes sépticos. Palavras chaves: Sepse / Coagulagiio intravascular

disseminada / Coagulag@o na sepse / Coagulopatia séptica induzida / Biomarcadores na sepse.
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ABSTRACT

Introduction: Sepsis is one of the most significant causes of mortality in intensive care
units worldwide. In severe disease, the coagulation system becomes diffusely activated,
resulting in disseminated intravascular coagulation in 25-50% of cases. When present,
disseminated intravascular coagulation is an important cause of multiple organ dysfunction in
sepsis, increasing the mortality rate in 80%. The current diagnosis tests for coagulopathy in
sepsis are limited. Understanding the mechanisms between inflammation and coagulation will
allow to identify predict markers of disseminated intravascular coagulation septic patients,
Plasma biomarkers of coagulation and fibrinolysis may provide more clinically useful
information than the classical tests. Objective: To study predictors coagulation/fibrinolysis
markers for the early diagnosis of coagulopathy and disseminated intravascular coagulation in
sepsis. Methods: systematic literature review, searching electronic databases of articles
published from 2013 to 2018. Conclusion: Coagulopathy is already complicated with sepsis in
the initial phase, and severe coagulopathy or disseminated intravascular coagulation becomes
overt after progressive consumption of platelet and coagulation factors. There are no specific
diagnosis criteria. It is recommending the sequential analysis of the traditional coagulation tests
with plasma biomarkers of coagulation/fibrinolysis, in order to predict the development of
disseminated intravascular coagulation in septic patients. Keywords: Sepsis / Disseminated
Intravascular Coagulation / Coagulopathy in sepsis / Sepsis-induced coagulopathy/ Sepsis

biomarkers.
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1 INTRODUCAQ

De acordo com Singer et al. (2016), atualmente sepse € definida como uma sindrome
de disfungéo orgdnica ameacadora 4 vida secundéria a uma resposta inflamatéria desregulada

do hospedeiro frente a infecgio.

Nas altimas duas décadas a sepse era uma patologia resultante da sindrome de resposta
inflamatoria sistémica (SIRS) na presenga de infecgdo, podendo levar a disfungdo organica.
Devido a baixa especificidade da SIRS, em 2016 foi estabelecido um novo conceito de sepse,
chamado de “Sepse 3.0”, na qual a presenca de disfuncdo organica se tornou critério obrigatorio

para o diagnéstico de sepse. (GUL et al., 2017).

A incidéncia de sepse vem crescendo nos iiltimos anos. Tal fato decorre do aumento da
expectativa de vida da populagdo, maior prevaléncia de doengas cronicas como diabetes e outras
comorbidades que deprimem o sistema imune, tais como, neoplasias. Além disso, com o avango
da medicina, tem-se aumentado o niimero de hospitalizagdes em unidades de terapia intensiva
(UTIs), aumentando a exposigio a infecgBes oportunistas. (INSTITUTO LATINO
AMERICANO DE SEPSE, 2015, p. 20).

Aproximadamente 30% das UTIs brasileiras sio ocupadas por pacientes sépticos e
estima-se que a taxa de mortalidade chegue a 58,5% nas UTIs piblicas e 34,5% nos hospitais
privados (MACHADO ef al,, 2017). O estudo brasileiro PROGRESS mostrou que no Brasil
67,4% dos casosde sepse evoluiram a obito, talindice é maior que paises como
Argentina (43%) e India (39%). Segundo Wilhelms er al. (2010), dados americanos

estimam cerca de 20 milhdes de novos casos de sepse anualmente.

Dessa forma, a sepse é considerada uma das doencas mais comumente encontradas em
todo o mundo, sendo a principal causa de morte nas UTIs e, esta associada a altos custos de
internacio hospitalar. (MACHADO ef al., 2017).




O tempo de internagio e a gravidade da sepse tem intima relagdo com os altos custos do

tratamento. Nos Estados unidos o custo € de cerca de 38 mil délares/paciente, na Europa varia
de 26 mil a 32 mil délares/paciente. A projecdo desses niumeros sugere que entre 20% a 40%
do custo total das UTISs resulta de cuidados a pacientes com sepse. O estudo brasileiro COSTS
mostrou que no pais os gastos hospitalares com cuidados aos pacientes sépticos ou em
choque séptico foi de 10.595 dolares, uma média de 1.028 dolares/dia. INSTITUTO LATINO
AMERICANO DE SEPSE, 2015, p. 20 -50).

A alta mortalidade dos pacientes sépticos esté relacionada a disfungéio orgénica, cuja
fisiopatologia ainda ndo esta compreendida em sua totalidade. Sabe-se que na sepse mediadores
pré-inflamatorios atingem outros sitios além do local da infecgdo. O motivo para tal resposta €
multifatorial, envolvendo viruléncia de toxinas de microrganismos, excesso de citocinas
inflamatorias como fator de necrose tumoral (TNFa) e interleucina-1 e 6 (IL-1, IL-6
respectivamente), ativagdo excessiva do sistema complemento e susceptibilidade genética.

(SALOMAQO et al., 2019).

Dentre os sistemas atingidos na sepse, sabe-se que os distirbios de coagulagfo estdo
presentes em até 50-70% dos pacientes. A coagulopatia pode se manifestar como
plaquetopenia, alargamento dos testes de coagulacdo e, de forma mais grave, como coagulagio
intravascular disseminada (CIVD), em aproximadamente 25-50% dos casos. (CROCHEMORE
etal, 2017).

Em pessoas saudaveis a homeostase garante a ativagio do sistema de coagulagio na
presenca de injuria endotelial. Esse processo de reparo consiste na formagio do tampdo
plaquetério, propagacio da cascata de coagulagdo, estabilizagdo do coagulo por mecanismos
antitromboticos e por fim, a remogdo do coagulo pela fibrindlise. Tais mecanismos ocorrem
simultaneamente envolvendo uma série de elementos que equilibram a atividade pro-
coagulante e anticoagulante. (BORAL B.M; WILLIAMS; BORAL LI, 2016).

Na coagulopatia séptica induzida, o mecanismo de coagulagdo € superativado por

citocinas inflamatérias. Esse processo pode se manifestar de formas diferentes em cada tecido,




levando a disfuncdo orgénica. Em paralelo, o sistema fibrinolitico se encontra deficiente,

(ANGUS; VAN DER POLL, 2013).

As plaquetas tém um papel central no desenvolvimento da coagulopatia induzida pela
sepse. A ativag@o plaquetaria pode ocorrer diretamente por mediadores pré-inflamatérios,
principalmente TNFa e IL-6 ou por fatores ativadores de plaquetas como o fator tecidual (FT).
A queda de plaquetas € geralmente o primeiro sinal de distirbio de coagulag@o na sepse, e
costuma ocorrer nos primeiros dias de infecgiio. A plaquetopenia € decorrente do aumento do
consumo, queda da producdo e sequestro esplénico. (LEVIL, SCHULTZ; VAN DER POLL,
2013; LEVI, 2016).

Além da hiperativagio do sistema de coagulagio, componentes importantes da
fibrin6lise, como antitrombina (AT), proteina C (PC) e inibidor do fator tecidual podem estar
diminuidos em pacientes sépticos, contribuindo para formac@o de trombos. (KOYAMA et al.,

2014).

Portanto, na sepse ocorre um intenso processo inflamatério no endotélio, tornando-o
pro-coagulante, gerando trombose na microcirculagdo, hipoperfusio e disfungdo orgénica. Tal
processo € agravado pela inibigdo do sistema fibrinolitico, podendo evoluir para CIVD. (LEVI;
VAN DER POLL, 2017).

O choque séptico e a CIVD sio as principais causas de morte na sepse. Com a Sepse
3.0, foram criados novos marcadores preditores e definidores de choque séptico, entretanto nio
ha descrito na literatura fatores preditores e de diagnéstico para CIVD em pacientes
sépticos. (IBA ef al., 2017),

Em 2001, a Sociedade Internacional de Trombose e Homeostasia (ISTH) definiu a
CIVD como uma sindrome adquirida caracterizada por ativacdo intravascular da coagulagio
sem localizagio especifica ¢ de diferentes causas. Podendo ter origem de danos
da microvasculatura, sendo este suficientemente severo, podendo levar a disfungdo de érgdos e
sistemas. (TAYLOR ef al., 2001).



Clinicamente a CIVD € manifestada por fendmenos hemorragicos difusos, em paralelo

4 formagdo de trombos microvasculares disseminados, podendo levar a faléncia multipla de

6rgdos. Pode ocorrer em traumas, neoplasias e infecgdes. (LEVI, 2014).

A CIVD é um importante preditor de mortalidade independente da gravidade da sepse.
Alguns estudos mostram que pacientes com CIVD podem apresentar mortalidade 1,5 vezes
maior do que aqueles com coagulopatia induzida por sepse. (LEVI;, SCHULTZ,
2017). Segundo Koyama ef al. (2014), a incidéncia de CIVD é de 25 a 50% em pacientes com
sepse e tem mortalidade de 80%.

Disturbios graves de coagulagdo estio presentes em 50-70% dos pacientes sépticos,
sendo que apenas 20 - 40% fecham critérios de diagnostico para CIVD (HOSHINO et al,
2017). Isso porque, os critérios diagnosticos de CIVD propostos pela ISTH sdo pouco
especificos para pacientes sépticos. Alguns estudos propuseram a criacgo de critérios incluindo

SIRS ou escore de disfungdo orgéanica, proposto pela Sepse 3.0. (DING ef al., 2018),

Nao existe teste padrdo ouro para o diagnéstico de CIVD. A combinacio de testes de
fatores de coagulagdo associada com as manifestagdes clinicas do paciente corrobora para o
fechamento do diagnostico. Dessa forma, é necessario o estudo de novos fatores preditores de
CIVD na sepse para o reconhecimento mais precoce dessas patologias. (HOSHINO et al.,
2017).




2 REFERENCIAL TEORICO

O termo sepse vem do vocabuldrio grego que significa putrefagio. Varios filésofos
como Hipdcrates, Aristoteles e Galen mencionavam a sepse como uma desordem tecidual
ameagadora & vida. Mesmo com o avan¢o da medicina, esse conceito central de disfuncfo
tecidual se perpetua até os dias de hoje. (GEROULANOS; DOUKA, 2006).

Por décadas, a sepse foi definida pelo termo septicemia, caracterizado por um processo
infeccioso generalizado devido a presenca de microrganismos patogénicos na corrente
sanguinea, envolvendo faléncia de 6rgfos ¢ alta morbimortalidade. Atualmente, sabe-se que a
patogénese da sepse corresponde a uma resposta inflamatoria sistémica do organismo frente a
qualquer sitio de infecg#o, ndo necessariamente, infecgdo de corrente sanguinea. (SALOMAOQ

etal, 2019).

Na década de 90 surgiu o primeiro consenso sobre sepse, definindo a mesma como uma
infe¢ao associada a SIRS (quadro 1). Dentro desse entendimento, a sepse era dividida de acordo
com sua gravidade em: sepse, quando o paciente apresentava infecgo associada a dois pontos
no  SIRS;sepse grave, na presenca de disfuncio  orginica; e choque
séptico, quando hipotensdo (PAM < 65 mmHg) refratéria a ressuscitagdo volémica. (GUL er
al, 2017).

Entretanto, a SIRS pode estar presente em vérias condicdes clinicas ndo relacionadas a
uma infecgdo, como, trauma, pés-operatérios, infarto agudo do miocérdio. Da mesma maneira,
pacientes idosos, imunodeprimidos, em uso de betabloqueadores, podem apresentar-se ja com

disfungdo organica, sem apresentar os sinais de SIRS. (CARNEIRO: POVOA; GOMES,
2017).




Quadro 1 - Sindrome da Resposta Inflamatéria

Diagnostico de SIRS se dois ou mais dos itens abaixo
presentes:

= Temperatura >38°C ou <36°C
= Frequéncia cardiaca > 90 bpm

= Frequéncia respiratoria >20 irpm OU PaC02 < 32
mmHg

= Leucometria >12 000/mm’* ou < 4000 mm® ou >
10% de formas imaturas de células brancas

Fonte: adaptado de Singer ef al. (2016)

Em 2001, um novo consenso reconhece a sepse como uma sindrome clinica e
inflamatoria associada a disfungéio orgénica. Entretanto, ndo houve modificagdo nos critérios

de diagnéstico da sepse. (GUL et al., 2017).

Diante de tais controvérsias, em 2016 foi estabelecida a “Sepse 3.0”, definindo a
sindrome pela presenca de disfungdo organica ameacadora a vida secundéria a resposta
inflamatéria desregulada do hospedeiro frente a uma infecgiio. No lugar da SIRS foi proposto
a utilizacdo de escores de faléncia orgénica para caracterizar Sepse ¢ um novo conceito de

choque séptico. (SINGER et al., 2016).

A presenca de disfungdo orgénica, representada por dois pontos ou mais no escore
sequential organ failure assessment (sSOFA), associada a uma infecgfo, caracteriza sepse
(Figura 1). O choque séptico foi definido na necessidade de utilizar vasopressor para manter a
PAM acima de 65 mmHg ou o lactato sérico maior que 2 mmol/L na auséncia de hipovolemia.
Como triagem nos departamentos de emergéncia, foi sugerido o escore quickSOFA (qSOFA),
precedendo o SOFA no intuito diagnéstico: frequéncia respiratoria > 22/min ou alteracio do

nivel de consciéncia ou pressdo sistolica < 100 mmHg. (SINGER et al., 2016)




Figura 1 - SOFA (SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT)

200 ¢/ VM

> 400 300 - 400 < 300 100 ¢/ VM
> 150 mil 150 - 100 mil 100 - 50 mil 50— 20 mil < 20 mil
Qilirrubing 1.2 12-19 2,0-59 60-119 212
A =70 <70 Dopa < Smcg Dopa=5 Dopa > 15
[Dabutamina] MNora < 0,1 Nora=0.1
Gliscow 15 14-13 12-10 9-6 <6
Crectiniina 1.2 1.2-19 20~34 35-49 =5.0
Vol. Urindrio
< 500 ml/dia

Fonte: adaptado de Zopi (2017)

Apesar dos avangos sobre novas definigdes de sepse até entdo discutidos, a
fisiopatologia da sepse ainda € complexa e multifatorial. A relagfio entre a viruléncia do
patogeno e a ativagdo da resposta imune do hospedeiro é fundamental para o controle da infegéio

ou paradoxalmente, para o desenvolvimento da sepse. (SALOMAOQ et al., 2019).

Diversos componentes de microrganismos ja foram descritos na literatura como
desencadeadores de processo inflamatério. Independente do fator de viruléncia, quando
mediadores inflamatérios sdo superativados ocorre um desequilibrio entre o sistema de
coagulagdo e seus reguladores. (ANGUS: VAN DER POLL, 2013).

Dessa forma, a disfungéo orgénica, incluindo a coagulopatia, € o protagonista principal
da sepse. Os distiirbios de coagulacdo estdo quase sempre presentes em pacientes sépticos e,
nela sdo conhecidos como coagulopatia séptica induzida, podendo evoluir para CIVD. (IBAS
etal., 2018a).

Para entender a coagulopatia séptica induzida e a CIVD, é preciso elucidar os

mecanismos basicos da homeostase em situagdes fisiologicas.




2.1 Fisiologia da homeostasia

O mecanismo hemostatico inclui quatro processos: hemostasia primaria, hemostasia
secundéria, fibrindlise e sistema antifibrinolitico responsaveis pela ativa¢fio, modulag¢iio e
destruigdo do coagulo. Esses processos em conjunto promovem a recuperagio do dano local,

sem obstruir o fluxo pela presenca de trombos. (OSLON, 2015).

A homeostasia primdria consiste na formagio do tampao plaquetario no local do dano
tecidual, pelos processos de adesdo, ativaco e agregagio das plaquetas. A homeostasia
secunddria é formada pelo sistema de coagulagio, um conjunto de proteinas plasmaticas
ativadas por estimulo pré-coagulantes, gerando um efeito em “cascata”, culminado com a

formagdo de fibrina. (VOJACEK, 2016).

Didaticamente, essa cascata de ativagdo pode ser dividida em trés vias: extrinseca,
intrinseca € comum. Essa divisdio € inadequada do ponto de vista fisiolégico, visto que ndo

ocorre in vivo, entretanto € Util na interpretagdio de dois exames laboratoriais na pratica clinica,
o PTT e TAP-INR. (VOJACEK, 2016).

Atualmente, com os avangos nos estudos da coagulagio, acredita-se que ambas as vias

intrinsecas e extrinsecas sdo unidas ¢ ativadas pelo o fator tecidual, liberado quando hé injiria
tecidual. (VOJACEK, 2016).

Boral, B. M, Williams e Boral L. I. (2016) simplifica o processo homeostatico
descrevendo que a homeostasia primaria detecta dano endotelial e celular, estes liberam FT na
circulagdio que ativara fator-VII (FVII) e, por meio de ativagdo da cascata extrinseca (FIX, FX,
FXI e protrombina) hi formagéo de trombina. A trombina converte o fibrinogénio solivel em
fibrina, promovendo a ativagio plaquetéria e ativando o fator XIII da coagulagdo, que, por sua

vez, estabiliza o codgulo de fibrina (Figura 2).

A fibrindlise consiste na degradagéo da fibrina, mediada pela plasmina. O dano tecidual

também € responsével por liberar ativador de plasminogénio tecidual (t-PA), que € responsavel




por transformar o plasminogénio em plasmina. A fibrinélise gera os produtos de degradagdo da

fibrina, dentre eles o D-dimero. (IBA; THACHIL, 2017).

O processo de fibrin6lise € altamente especifico para a degradagfio da fibrina situada
no local da lesdo, sem acdo sistémica, removendo o excesso de fibrina do intravascular de modo
equilibrado. Esta especificidade ¢ dependente de interagdes moleculares especificas entre os

ativadores do plasminogénio, a fibrina, e os inibidores da fibrindlise. (OLSON, 2015).

A inibigdo da fibrinolise ocorre pelos inibidores de plasminogénio (PAls), sendo o
principal o PAI-1, agindo diretamente na plasmina. O inibidor da fibrinlise trombina ativado
(TAFT) também regula a fibrindlise sendo ativado na presenga de trombina (IBA; THACHIL,
2017).

Outro mecanismo de regulagdo da coagulagio sanguinea sio as proteinas
anticoagulantes naturais, dentre elas podemos citar, proteina C (PC), proteina S (PS) e
antitrombina (AT), proteinas carateristicas de fase aguda. A PC quando ligada ao seu receptor
no endotélio € ativada (PCa) apés a ligagdo da trombina ao receptor endotelial trombomodulina
(TM). A PCa inibe a coagulago, clivando e inativando os fatores Va e VliIa, processo que é
potencializado pela PS, que atua como um cofator nio enzimético nas reagdes de inativagdo. A

AT ¢ o inibidor primario da trombina (BORAL, B. M; WILLIAMS; BORAL L. 1, 2016).

Na sepse ocorre um desequilibrio na homeostasia, com ativagdo sistémica dos fatores

de coagulagdo e fibrindlise.




Figura 2 - Historia natural de coagulacio durante a infecgio
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Fonte: adaptado de Delabranche et al. (2017)

Histdria natural da coagulacdo durante processo infeccioso. Inicialmente em busca da homeostasia
adaptativa ha aumento de plaquetas e producéo de fibrinogénio (em vermelho). A geragio de trombina € iniciada
com ligeiro encurtamento de PT e PTTa (curva azul escura) resultando na geragfio de mondmeros de fibrina (curva
verde). Anticoagulantes naturais, antitrombina e protefna C sfo diminuidos pelo consumo e pela regulagio
negativa (curva azul clara). A inibi¢do da fibrinélise pelo PAI-1 resulta em aumento de D-dimeros (curva amarela).
Mais tarde, na evolugdo natural da coagulagdo, o consumo de todos os fatores e plaquetas resulta em niveis muito
baixos de fibrinogénio, AT e PC, prolongamento de PT e TTPA e fibrin6lise macica com D-dimeros muito altos.

Esta etapa “DIC fibrinolitica™ € caracterizada por sangramento macigo e exsudativa.

2.2 Coagulopatia séptica induzida

Historicamente, a primeira manifestag@o de disturbio de coagulagdo em uma infeccdo
foi observada através do aparecimento de parpuras em pacientes com peste bub&nica no século
XVII. Apenas em 1982 foi comprovado a presenga de microtrombos em animais expostos a

toxinas de Salmonella. (FUNK; PARRILLO; KUMAR, 2009).

A reposta inflamatoria do hospedeiro serve como mecanismo de protegdo contra o
microrganismo. Na sepse, o processo inflamatério é tdo intenso que leva a superativagio do
sistema de coagulago e a supressio da fibrinélise, resultando na coagulopatia séptica induzida

(BENEDIKTSSON; FRIGYESI; KANDER, 2017).
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Desordens na homeostasia sfio praticamente universais na sepse, tendo um papel

importante na disfuncdo orgénica. A coagulopatia séptica induzida varia desde eventos
tromboembolicos isolados por depositos de fibrina, quanto pelo desenvolvimento da CIVD, no

qual esta presente eventos tromboticos € hemorragicos. (LEVL, SCHULTZ; VAN DER POLL,
2013).

Assim como a CIVD, a serevidade da coagulopatia séptica estd diretamente
correlacionado com a mortalidade, devido a estreita relagéio entre inflamag@o e trombose. (IBA
el al., 2018b). Corroborando com esta afirmagio, Levi e Schultz (2017) mencionam o achado
na literatura sobre a deposicéo de fibrina em multiplos 6rgios, em estudo de animais com CIVD

e sepse, demonstrando o desequilibrio homeostatico.

O estado pré-coagulante € iniciado rapidamente em pacientes sépticos. A geragio de
trombina ¢ detectada em poucas horas na presenga de TNF-a e endotoxinas. O FT também estd
presente em grande quantidade em pacientes sépticos. Citocinas pro-inflamatérias, como TNF-
a, IL-1 e IL-6, sdo ativadas na presenga do FT, tendo um papel principal na supressio natural
da anticoagulagdo e do dano endotelial. (SIMMONS; PITTET, 2015).

Evidéncias mostram que na sepse, as citocinas inflamatérias ativam leucdcitos e
lipopolissacarideos de bactérias gram negativas, enquanto que peptideoglicano de bactérias
gram positivas ativam receptores toll-like e CD4 de macréfagos, estimulando diversas citocinas

incluindo o FT. (DING et al., 2018).

O FT ¢ responsavel por ligar e ativar o fator VII na superficie das células, ativando fator
Xa. Diversas células sdo capazes de expressar o FT, incluindo células endoteliais, mondcitos,

macrofagos, assim como, células pulmonares, renais e cerebrais. (CHANG, 2018).
O fator de ativagdo de plaqueta (PAF) € liberado na inflamagdo. Primeiramente, as

plaquetas expressdo P-selectina aumentando a expressio do FT nos mondcitos e adesdo

plaquetéaria nos leucocitos e no endotélio. Uma vez aderidas ao endotélio e 2 leucocitos, as
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plaquetas servem de superficie para trombina e ativam outros fatores de coagulagdo,

(SIMMONS; PITTET, 2015)

As plaquetas tém um papel central na fisiopatologia da coagulopatia séptica, pois podem
ser ativadas tanto por mediadores inflamatérios quanto pelo FT. Alguns fatores expressos pela
membrana das plaquetas, estimulam ndo apenas a adesdo das mesmas ao endotélio lesado, como

também ativam neutrofilos, mondcitos e a formag@o de fibrina. (LEVI; VAN DER POLL,
2015).

O inibidor do fator tecidual (TFPI) previne inicialmente a coagulagéo. TFPI inibe o fator
Xa, que por sua vez, inibe o fator VIla, evitando a amplificagio da cascata de coagulaggo. TFPI
é consumido e degradado na sepse, contribuindo para estado de hipercoagulabilidade,

(SIMMONS; PITTET, 2015).

A proteina C ativada (PCa) é um potente anticoagulante, e ¢ ativada pela trombina na
presenga da trombomodulina (TM). Naturalmente, elastase de neutrofilos degradam a PC, mas
na sepse as citocinas inflamatérias levam a baixa de PC por diminui¢do de TM e dos receptores
de PC nas células endoteliais. Esse efeito ocorre nos primeiros dois dias de sepse. (FANG et

al., 2018).

A antitrombina (AT) é um antagonista natural da trombina e € ativada por substancias
heparina-like circulantes. Na sepse, AT é consumida devido a intensa formag@o de trombina e
tem sua producio no figado prejudicada devido a baixa perfusdo. Além disso, a ligagdo de
substancias heparina-like nas células endoteliais € reduzida por citocinas inflamatorias.
(KOYAMA et al., 2014).

O PAI-1 ¢é expresso por células endoteliais e plaquetas, sendo o principal inibidor
fisiologico do plasminogénio. (IBAS; THACHIL, 2017). Na sepse o PAI- 1 se encontra

aumentado devido ao estimulo de citocinas inflamatorias, prejudicando a remoggo do fibrina.

Além disso, a PC inibe o PAI-1 mas, como na sepse ha baixa PC e muita lesdo endotelial, ocorre

um aumento do PAI-1. (GANDO ef al., 2013).




A trombina induz a formagdo do inibidor da fibrinolise trombina ativado (TAFL), que
consiste em uma enzima que aumenta a firmeza do coagulo. Na sepse, com o aumento de

trombina o coagulo tende a ser mais firme e resistente a fibrin6lise. (GANDO ef al., 2013),

A trombina também estimula a cascata de complemento. O complemento ¢ responsavel
entdo pela lise dos patogenos, liberando padrdes moleculares associados a danos (DAMPs) e/ou
padrdes moleculares associados a patogenos (PAMPs). Essas moléculas de microrganismos séo
capazes de ativar o sistema imunologico do hospedeiro contra a infec¢do, intensificando
processos inflamatérios, imunes e de coagulagdo. (KUROSAWA; STEARNS-KUROSAWA,
2014).

Levi e Schultz (2017) relata em seu estudo que na fase inicial da sepse ha aumento
notavel na forca e elasticidade do coagulo, enquanto que em estagios avancados a for¢a do
coagulo diminuiu, potencialmente por causa da hiperfibrindlise e perda de fatores de

coagulacao.

O endotélio vascular €, concomitantemente, um mediador pro-inflamatorio, anti-
inflamatorio e sinalizador para células de defesa, sendo assim, um importante regulador da
homeostase e barreira defensora contra bactérias patogénicas. Uma vez reparado o dano
endotelial local, ocorre um feedback negativo para formagio de trombina. Na sepse, a injiria

endotelial é sistémica, contribuindo para o estado pro-coagulante. (YOO et al., 2015).
A acgdo dos mediadores inflamatorios como TNF-a, 1L-6 e IL-1, sobre as celulas
endoteliais, além de ativar a coagulac@o, leva a vasodilatagdo, aumento da permeabilidade

vascular, causando hipovolemia e hipotensdo. (VAN DER POLL et al,, 2017).

A figura 3 mostra os principais fatores desencadeantes da hipercoagulabilidade na sepse.
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Figura 3 - Inflamacio
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O estado de hipercoagulabilidade pode gerar trombos na microcirculagdo que quando
associados a vasodilatagdo decorrente da inflamacdo, levam a redugdo da oferta tecidual de
oxigénio e hipoxemia citopatica pelas mitocondrias. com aumento do metabolismo anaerobico
¢ hiperlactatemia. Como resultado, temos hipotensdo. choque séptico e morte (INSTITUTO
LATINO AMERICANO DE SEPSE, 2015, p. 20 -50).

2.3 Coagulaciio Intravascular Disseminada

O termo CIVD foi descrito pela primeira vez 1951 (FUNK: PARRILLO; KUMAR,
2009). A CIVD foi primeiramente observada por M. Dupuy, em 1834, quando injetou tecido
cerebral em animais, resultando em coagulos difusos aparentes nos vasos. Em 1961 Lasch et

al. apresentou o conceito do consumo de fatores de coagulagio levando & hemorragia na CIVD.

A defini¢do mais recente de CIVD € de 2001 pela Sociedade Internacional de Trombose

¢ Homeostasia, que a descreve como uma sindrome adquirida caracterizada por ativagéo
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intravascular da coagulagfio sem localizagdo especifica e de diferentes causas. (TAYLOR et al.,
2001).

A CIVD foi inicialmente estudada em pacientes ginecolégicos, neoplasias, e
posteriormente, em infecgdes bacterianas. (BONE, 1994; LEVI, VAN DER POLL, 2004). De

acordo com a doenca de base que leva a CIVD podemos classifica-la como aguda ou cronica.

A CIVD aguda ocorre no contexto de trauma e infecgdes. A CIVD crnica ocorre em
pacientes com patologias que favorecem ao estado de hipercoagulabilidade, como neoplasias,

vasculites, morte fetal intrauterina e aneurismas. (LEVI; SCHULTZ; VAN DER POLL, 2013).

A CIVD ¢ caracterizada por ativagio difusa da coagulagdo por lesdo endotelial na
microvasculatura, com anticoagulacdo prejudicada, aciimulo excessivo de trombina levando a
deposito de fibrina intravascular, deficiéncia de fibrinolise, e generalizada ocluséo
microvascular trombética, comprometendo o suprimento sanguineo de células teciduais.
(KOYAMA, et al.,, 2014; CROCHEMORE ef al., 2017).

A fisiopatologia da CIVD na sepse ¢ semelhante a da coagulopatia séptica induzida. Por
iss0, caso o processo inflamatério da sepse ndo seja contido, a perpetuagdo do estado pro-
coagulante intenso, resultante do excesso de trombina, pode ultrapassar os mecanismos
anticoagulantes, permitindo livremente a formago de trombos pela circulagdo e hemorragia,
caracterizando a CIVD. (LEVI, VAN DER POLL, 2015; BENEDIKTSSON; FRIGYESI;
KANDER, 2017).

Segundo Boral B. M, Williams e Boral L. I (2016), o excesso de trombina € o grande

causador do estado de hipercoagulabilidade na CIVD. A trombina tem como principais a¢des:

o Converte fibrinogénio em fibrina
@ Ativa os fatores V, VIII e XI, estimulando a formagio de trombina

@ Ativa fator XIII, que induz a formacio de fibrina. Induz a agregacfio plaquetéria,

iniciando a cascata de coagula¢do para gerar mais trombina.




Os coagulos de fibrina s3o degradados pela plasmina gerando os produtos de degradagéo
da fibrina (PDFs), como por exemplo o D-dimero. Na CIVD os PDFs inibem a polimerizagéo
da fibrina, assim como, a agregacéo plaquetaria interferindo no receptor do fibrinogénio. Dessa
forma, a alta atividade dos PDFs somado ao consumo de plaquetas, fibrinogénio e fatores de

coagulacdo, geram hemorragias. (OLSON, 2015).

Assim como na coagulopatia séptica induzida, na CIVD ha consumo de plaquetas,
deficiéncia na PC e AT, e aumento do PAI-1. (IBA; THACHIL, 2017).

Clinicamente, o paciente com CIVD pode apresentar manifestagdes tromboembolicas,
como purpuras, embolias e/ou sangramentos. A hemorragia ¢ um sintoma comum, e pode levar
ao choque. (LEVI; VAN DER POLL, 2017),

Delabranche et al. (2017) sugere como sinal especifico do diagndstico a “pirpura
retiforme”, que € uma puarpura liquida. Diferentemente do livedo classico, em que as malhas
sdo eritematosas, na purpura retiforme as malhas sdo purpuricas. A auséncia de sangramento

ao perfurar (3-4 mm) a area ¢ uma boa indicagdo de microangiopatia trombotica.

Crochemore ef al. (2017) ainda afirma que o quadro clinico € inespecifico, sendo o
diagnéstico baseado em testes laboratoriais e clinicos inespecificos; Delabranche et al. (2017)
corroborando com tal analise, complementa a clinica destes pacientes afirmando que a injuria
renal aguda (IRA) esta presente em cerca de metade dos pacientes e, que o exame fisico nestes
pacientes deve ter o seu foco no rastreio de purpuras e gangrenas simétricas que sugiram
isquemias dos membros. “A associagdo entre IRA e trombocitopenia podem ser sintomas da
microangiopatia trombotica”. (DELABRANCHE et al., 2017).

O estado de hipercoagulabilidade forma trombos de fibrina nas arteriolas e capilares,
podendo levar a hipdxia tecidual. O sangue circulante nos microvasos comprometidos
fragmentam hemacias, formando esquizécitos, resultando em anemia hemolitica
microangiopatica. A hemoglobina livre liberada neste contexto aumenta o estado de

hipercoagulabilidade por combinagdo com 6xido nitrico, levando a deplecdo do mesmo. A
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deplegdo do oxido nitrico vascular gera vasoespasmo e ainda mais ativagdo plaquetaria,

(BORAL, B. M; WILLIAMS; BORAL L. I, 2016).

2.4 Marcadores classicos usados no diagnostico de CIVD e

coagulopatias

A coagulagdo é laboratorialmente avaliada por testes tradicionais da coagulagio,
compostos por: plaquetometria, tempo de protrombina (PT), indice normalizado internacional
(INR), tempo de trombina, tempo de tromboplastina parcial ativada (PTTa), dosagem de
fibrinogénio e D-dimero. (BENEDIKTISSON; FRIGYESI; KANDER, 2017).

Atualmente existem trés escores de diagnostico para CIVD, aceitos pela comunidade
cientifica: o escore do Ministério de Saude e Bem-Estar Japonés (JMHW), da Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) e da Associagdo Japonesa de Medicina Aguda
(JAAM). (IBA et al., 2017a).

O primeiro critério diagnéstico de CIVD foi langado em 1979 pelo Ministério de Satude
¢ Bem-Estar Japonés (JMHL W), composto pelos testes tradicionais de coagulacio e sintomas
clinicos dos pacientes. (WADA; MATSHUMOTO, HATADA, 2012).

Em 2001, a Sociedade Internacional de Trombose ¢ Hemostasia (ISTH), langou o
critério para diagnostico de CIVD mantendo os testes de coagulagio sem levar em considerago

a apresentac@o clinica da doenga. De acordo com o escore ISTH a CIVD foi dividida em: CIVD

evidente quando > 5 pontos, CIVD nio evidente quando 1-4 pontos e ndo-CIVD se ndo pontuar
(Quadro 2).




Quadro 2- ISTH - score para CIVD

Escores para CIVD, segundo ISTH:

Plaguetometria =  50000- 100000/ uL~ 1 ponto
= < S50000/uL—-2pentos
PT/PTTa * Prolongamento de PT

3ab6seg—1ponto
» 6 seg — 2 pontas
Fibrinogénio = <100 mg/dlL-1ponto

D-dimero = 0,5-1,0-1ponto
= 1,0-20- 2pontos
«  =2,0({ug/mL} - 3 pontos
Total ClvD evidente se = S pontos

Fonte: adaptado Lee; Song, J.W.; Song, K.S (2007)

Com o avango do entendimento da fisiopatologia da sindrome, o escore ISTH foi
modificado, excluindo a dosagem do fibrinogénio, e diagnosticando a CIVD com pontuacio
z4. (DING et al., 2018).

Apesar desse critério estar associado com disfun¢do orgénica e ser amplamente
utilizado no diagnostico da coagulopatia séptica, nele ha limitagdes para o diagnostico da CIVD
nas fases iniciais da sepse. (KOYAMA ef al., 2014).

Em 2005, foi criado o escore JAAM, incluindo a SIRS no diagnostico, mostrando alta

sensibilidade para diagnostico de CIVD na sepse.

Em 2017, um novo escore chamado de Sepse Induzindo Coagulagio (SIC) foi proposto
por Iba et al. (2017b) de acordo com o estudo Sepse 3.0. utilizando o escore de SOFA para
identificar disfungdo orgnica. Foi evidenciado maior preditor de mortalidade nos pacientes
incluidos no SIC do que no critério de JAAM, indicando um possivel método para identificar

pacientes candidatos a terapia de anticoagulagio.

Ding et al. (2018) comparou os critérios IMHW, ISTH, ISTH modificado, JAAM e SIC,

com objetivo de avaliar a especificidade e sensibilidade e progndstico dos critérios (Figura 4).




Como resultado, SIC se mostrou mais sensivel, porém menos especifico. E ao contrario do que

relatado por Iba er al. (2017b) SIC teve baixo preditor de mortalidade.

Figura 4 - Comparagao dos critérios diagnésticos de CIVD/coagulopatia
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A plaquetopenia é um preditor independente de mortalidade na UTI. A sepse € principal
causa de trombocitopenia em pacientes criticos. Pacientes sépticos com queda de plaquetas
podem apresentar um aumento de 2-4 vezes da taxa de mortalidade. Plaquetas < 50.000 tem o
risco de desenvolver hemorragias aumentado em 4-5 vezes. (LEVI, 2016).

O PTTa avalia a via intrinseca e o PT a via extrinseca da coagulacdo. Importante lembrar
que ambas as vias funcionam juntas e de forma dependentes, visando a formacio de trombina.

(CROCHEMORE et al., 2015). O prolongamento do PT e do PTTa esta presente em 15-30%
dos pacientes sépticos. (LEVI; VAN DER POLL, 2017).

Benediktisson, Frigyesi e Kander (2017) em um estudo retrospectivo observacional,

mostrou que o alargamento do PTTa e do INR na admissdo de pacientes sépticos ou com choque

séptico sdo preditores independentes de mortalidade.




|

Entretanto, segundo Crochemore ef al. (2016) os testes convencionais da coagulagdo
avaliam a geragio da trombina a partir de fatores pro-coagulantes, sendo assim, sdo incapazes
de demonstrar o equilibrio hemostatico entre fatores ativadores e inibidores da coagulag@o.
Além disso, PTTa e PT sdo fracos preditores de sangramento em pacientes criticos, e ndo devem
ser usados para identificar precocemente hipercoagulabilidade e hiperfibrindlise, avaliando

apenas 5% da geragio de trombina,

Andersen ef al. (2014) afirma que as analises dos testes convencionais da coagulagdo,
refletem o inicio da formacio do coagulo e predizem hemorragia. Por outro lado, tais testes ndo
refletem a propagagdo ou a estabiliza¢do do coagulo, assim, anormalidades nos resultados nédo
representam fidedignamente deficiéncias clinicamente importantes dos fatores de coagulagao,

o que pode levar a transfusdes inapropriadas.

Outra limitagdo do PT e PTTa € a ndo incluséo da agéio das plaquetas na formagédo do
trombo. Além disso, ndo refletem a coagulagio in vivo e ndo fornecem dados qualitativos e
funcionais da homeostasia. (ANDERSEN ef al., 2014).

A hipofibrinogenemia ¢ muito bem descrita na coagulagdo traumatica, entretanto, na
sepse o nivel de fibrinogénio pode ser alto nos primeiros dias da doenga. (KOAMI ez al., 2016).
Moore et al. (2016), mostrou que o aumento do fibrinogénio pode ser usado como preditor de

risco de sepse.

Em contrapartida, pacientes sépticos também podem apresentar fibrinogénio baixo. Isso
ocorre devido ao intenso estado de hipercoagulabilidade, levando a coagulopatia de consumo
(DING et al., 2018).

Ding ef al. (2018) mostrou que o nivel de fibrinogénio no plasma ndo apresentou

impacto na mortalidade em pacientes sépticos.

O D- dimero é um produto especifico de degradaggo da fibrina produzido quando ha

fibrinélise. Muitas condi¢des clinicas aumentam o D-dimero, como, trauma, cirurgia,

tromboses, inflamacio e CIVD. (OLSON, 2015). Por ser muito sensivel, porém pouco




especifico, D- dimero pode ser usado como valor preditivo negativo para CIVD. (BORAL, B,
M; WILLIAMS; BORAL L. I, 2016).

2.5 Novos fatores preditores de coagulopatia ou CIVD

Segundo Crochemore et al. (2017), além do alongamento do PT e PTTa e aumento do
D-dimero, tambem sdo achados na CIVD, a baixa de proteina C e antitrombina, Boral, B. M,
Williams e Boral. L I, (2016), sugere o uso da PC ¢ AT associados aos testes tradicionais para

diagnoéstico, bem como marcadores da atividade fibrinolitica e moleculares de CIVD. (Quadro

3).

Quadro 3- Achados laboratoriais de marcadores de atividade fibrinolitica e

moleculares na CIVD

Achados laboratoriais de marcadores de atividade
fibrinolitica e moleculares na CIVD:

TESTES RESULTADOS
Antitrombina Diminuido - consurmido
Proteina C Diminuido - consumido
Proteina S Diminuido - consumido

Trombomodulina Diminuido peor elastase de neutréfilos e
endotelial por citocinas proé inflamatdorias

TPA - Trauma CiVD precoce — Aumentade
CivD tardia - Diminuide

PAl-1- Trauma CiIVD precace — Baixes niveis
CivD tardia — Eievado

Fonte; adaptado de Boral, B. M; Williams; Boral L. I, (2016).

Koyama et al. (2014), estudou os testes convencionais da coagulagdo e outros
marcadores de coagulagio e fibrindlise, como preditores de CIVD na sepse. Dentre os
biomarcadores, TAT, PAI-1 e PC mostraram melhor poder preditivo de CIVD. Sendo que,

apenas TAT e PAI-1 no D zero de admissdo foram preditores de mortalidade em 28 dias. No
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D2 (segundo dia) todos os biomarcadores tiveram relagio com mortalidade de 28 dias,
sugerindo letalidade na persisténcia da coagulopatia séptica. A presenga de coagulopatia e
anormalidades dos biomarcadores de homeostase no primeiro dia de admisséo na UTI, foram

associados ao desenvolvimento de CIVD.

Hoshino et al. (2017) selecionou 128 pacientes sépticos através dos critérios sepse 3.0,
estudou diversos marcadores de coagulaggo e fibrindlise e sua correlagdo com mortalidade em
28 dias. Os marcadores INR, PTTa, PAI-1 e TAT, foram maiores nos pacientes nio
sobreviventes. Por outro lado, AT e PC foram significativamente baixos no grupo dos nio
sobreviventes. Sendo o PAI-1 o unico marcador independente de mortalidade em 28 dias,
Paciente que apresentaram altos valores de PAI-1, também tiveram altos pontos nos escores de
CIVD e SOFA.

Existem varios estudos que correlacionam o PAI-1 com faléncia multipla de orgéos e
CIVD na sepse, sendo amplamente aceito como um biomarcador util preditor de gravidade
dessas sindromes. (IBAS; THACHIL, 2017).

A deficiéncia da PC em pacientes sépticos tem evidéncias sélidas na literatura. Alguns
trabalhos mostram que a queda na PC ocorre principalmente nas primeiras 24 horas da sindrome
¢ esta associada a faléncia multipla de 6rgéos e morte. (CHRISTIAANS ef al., 2013). A queda

da PC se deve, além da coagulopatia de consumo, a deficiéncia de trombomodulina.

Yin ef al. (2013) apresenta a TM — trombomodulina — uma glicoproteina expressa pelo
endotélio pertencente a via da Proteina C. A trombomodulina solivel (TMs) € um marcador
sensivel de lesdo endotelial, € suas concentragdes sdo diretamente proporcionais a gravidade do
quadro séptico. “Danos ao endotélio geram derramamento de TM endotelial, que resulta em

aumento da concentragdo sérica de TM”. (FANG et al, 2018),

Corroborando com o apresentado acima, Joahansen ef al (2015) em estudo
observacional apresenta que altos niveis de TMs na admissdo da UTI ¢ um independente
marcador de risco de mortalidade em 90 dias e marcador de iminente faléncia multipla de

6rgdos em pacientes sépticos. Em seu estudo, compara a TM com o syndecan-1, também
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biomarcador de dano endotelial que, ao contrario de TMs, ndo deflagrou risco de mortalidade

ou grave lesdo endotelial.

O syndecan-1 reflete o dano endotelial superficial, uma vez que constitui parte do

glicocalice, camada superficial do lumen endotelial, enquanto TM € uma célula endotelial

transmembrana que s6 ¢ liberada apos rompimento completo do endotélio. (JOAHANSEN ef
al., 2015).

O quadro 4 resume os marcadores envolvidos na sepse e/ou CIVD.

Quadro 4 - Marcadores envolvidos na sepse e CIVD

7 Haquetometria, tempode |

: protrombina {PT), raz8o
Marcadores Giobais ; normalizada internacional (INR},
| tempo de fromboplasting parcial |
! ativada (TTpa), fibrinogénio, D- :

ombomodulina, Syndecan-1,
. Fatortecidual(em).

Fonte: Do autor
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar amplamente a coagulopatia induzida pela sepse e sua relagdio com a
coagulopatia intravascular disseminada, buscando os fatores preditores existentes na literatura
dessa patologia letal e subdiagnosticada, a fim de instituir o diagndstico precoce e o tratamento

adequado.

3.2 Especificos

- Pesquisar na literatura os fatores preditores do desenvolvimento de coagulopatia e

CIVD em pacientes sépticos.

- Estudar a relag@o da coagulopatia séptica induzida e CIVD.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revis@o ndo sistematica da literatura de publica¢des em periddicos.

4.2 Operacionalizacédo da coleta de dados

Realizada pesquisa bibliografica em fontes de buscas constituidas pelos recursos
eletrOnicos das seguintes bases de dados: Health Information from the National Library of
Medicine (Medline) e na biblioteca eletronica Scientific Eletronic Library On-line (SciELO).
Filtradas publicagdes entre o periodo de 2013 a 2018, a coleta dos dados aconteceu no decorrer

dos meses de fevereiro € marco de 2019,

Os descritores utilizados foram: Sepse / Sepsis / Coagulag#o intravascular disseminada
/ Disseminated Intravascular Coagulation / Coagulacdo na sepse / Coagulopathy in sepsis/

Sepsis-induced coagulopathy/ Biomarcadores na sepse/ Sepsis biomarkers.

Depois de identificados os artigos, estes foram analisados ¢ os que atenderem aos

objetivos do estudo, no idioma portugués e inglés, incluidos no roteiro para registro.

4.3 Tratamento dos dados e apresentacio dos resultados

Apos a identificagdo dos artigos, nas fontes de busca mencionadas, foi avaliado os
titulos e resumos, de modo a seleciona-los. Elencados os artigos que fazem parte deste estudo,
estes sdo registrados em ficha propria contendo dados do periddico, base de dados, idioma, ano

de publicagio, objetivos, resultados e conclusdes.
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5 DISCUSSAOQ

A sepse € uma sindrome de alta letalidade e prevaléncia em todo o mundo. Dentre as
disfungdes orginicas na sepse, a presenga de coagulopatia denota um pior progndstico. Ja foi
comprovado a evolugdo da coagulopatia séptica para CIVD, sendo esta, de elevada

morbimortalidade, independente de sua etiologia infecciosa ou nfo-infecciosa.

O diagnostico de coagulopatia séptica pode ser Gtil para identificar precocemente
pacientes com alto risco de desenvolver CIVD. No entanto, os métodos de diagndstico

existentes sdo limitados, devido principalmente pela baixa especifidade dos escores atuais.

No Brasil, a dificuldade do diagnéstico é agravado pela escassez de investimento nos
servicos de saide pulblica, a comecar pela precariedade do acesso médico aos exames
laboratoriais e pelo desconhecimento dos profissionais sobre os sinais clinicos da doenga. Isso
contribui para fato da CIVD na sepse ser subdiagnosticada nos setores de emergéncia ¢ UTIs

dos hospitais brasileiros.

Na pratica, pacientes sépticos com deterioragio clinica, aumento da pontuagiio do
SOFA, incluindo achados laboratoriais de coagulopatia, somados ao exame fisico sugestivo de
hemorragia e/ou fendmenos tromboéticos, podem levar ao diagndstico presuntivo da CIVD.

Dessa forma, na maioria das vezes o diagnéstico ¢ tardio.

Idealmente, um bom critério diagnostico deve ser composto de fatores acurados e
preditores de mortalidade de CIVD na sepse. Além disso, € fundamental que tais fatores sejam
de simples mensuracdo no plasma, para terem aplicabilidade ainda que nos setores de

emergéncia.

Classicamente o diagnéstico de CIVD inclui os marcadores tradicionais de coagulagio,
como, contagem de plaquetas, PT, PTTa, fibrinogénio ¢ D-dimero. Tais testes, tém baixa

especificidade para doengas infecciosas, embora sejam de facil acesso na maioria dos hospitais

brasileiros e amplamente usados para diagnostico de coagulopatia séptica/ CIVD.




A contagem de plaquetas é um dos principais marcadores utilizados e sua importéncia
¢ indiscutivel, visto que, a plaquetopenia € um preditor independente de mortalidade na UTI e
pode ser o primeiro sinal de coagulopatia. J4 o PT e PTTa também possuem a vantagem de
serem testes rapidos e simples, mas sfio medidas indiretas da formag3o de trombina e nio

analisam os fatores de equilibrio entre coagulagdo e fibrindlise.

Além dessas limitagdes, as plaquetas, PT ¢ PTTa podem estar normais na admissio
hospitalar de pacientes sépticos que evoluem para CIVD. Entretanto, quando ha plaquetopenia
associada ao alargamento do PT e PTTa, tem-se um pior progndstico. Caso estes distirbios

persistam, aumenta-se o risco de evolugdo para CIVD.

Com isso, podemos assumir que a plaquetometria, o PT € PTTa ndo devem ser usados
isoladamente, mas sim em conjunto e de forma sequencial, podendo ser til para o rastreio de

pacientes com coagulopatia séptica e predizer a CIVD.

Em relagdo ao fibrinogénio, o estimulo inflamatdrio pode levar a hiperfibrinogenia, €
posteriormente, a hipofibrinogenia por coagulopatia de consumo. Assim, a contagem do
fibrinogénio pode ser interessante para avaliar o estado de hipercoagulabilidade do paciente,
favorecendo a eventos trombéticos, ou a hipofibrinogenia por consumo, levando a fendmenos

hemorragicos.

Diante disto, o fibrinogénio pode nao ser um bom marcador preditor de CIVD na sepse,
apesar da hipofibrinogenia ser um marcador de pior progndstico bem documentado na

literatura.

O D-dimero esta obrigatoriamente aumentado em qualquer condi¢do que curse com
fibrin6lise, tal como, no contexto de inflamagdo. Portanto, sua aplicabilidade clinica em

pacientes sépticos com CIVD ¢ baixa, por ter apenas valor preditivo negativo ao diagnostico.

Todos os escores existentes para o diagnostico de CIVD, avaliam os mesmos testes

tradicionais de coagulagdo, diferindo apenas dos valores de corte ¢ avaliagdo clinica do
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paciente. Dessa forma, a sensibilidade dos escores ¢ prejudicada, principalmente em pacientes

que inicialmente cursam sem alteragOes no coagulograma.

O escore ISTH tem maior grau de recomendagdo, mesmo que modificado ao longo dos
anos ¢ ¢ inespecifico para sepse, sendo constituido basicamente pelos testes tradicionais de

coagulagdo.

O escore JAAM foi o primeiro a apresentar alta sensibilidade para diagnéstico de
coagulopatia séptica/CIVD utilizando a SIRS, com melhor valor prognéstico quando
comparado com o escore ISTH. Entretanto, se mostrou pouco especifico e sem grandes

altera¢do na taxa de mortalidade.

Mais recentemente foi desenvolvido o escore SIC com o proposito de aumentar a
especificidade do diagnostico CIVD na sepse, visto que, utiliza os critérios do SOFA de acordo
com a sepse 3.0 associados & contagem de plaquetas, PT, PTTa. Segundo Iba et al. (2017a), o
escore SIC mostrou ser um bom preditor de mortalidade de 28 dias, porém, assim como o
JAAM, teve alta sensibilidade e baixa especificidade para coagulopatia séptica. Com

probabilidade de se tornar uma boa ferramenta apds estudos comprobatérios de sua evidéncia.

Estudos, como Ding ef al. (2018) e Iba ef al. (2017a, 2017b), compararam 0S8 escores
diagnosticos de CIVD existentes quanto a especificidade, sensibilidade e prognoéstico de
pacientes sépticos. Tanto o ISTH quanto o SIC foram associados a pior progndstico e foram
fatores independentes de mortalidade na UTI de pacientes com sepse. Entretanto, o escore SIC

mostrou ser mais sensivel para o diagnostico de coagulopatia séptica induzida/CIVD.

Portanto, ndo ha consenso entre os autores sobre qual dos escores é melhor preditor de
mortalidade e 3o pouco o mais especifico para o diagnostico de CIVD na sepse, o que elucida

a necessidade de estudos para elaboragdo de recomendagdes mais solidas e evidéncia.

Para resolver esse impasse e sair da zona de conforto dos testes tradicionais de

coagulagio, € preciso estudar outros biomarcadores em busca de um novo escore diagnostico.
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Na literatura, existem diversos marcadores de disfuncio endotelial, fibrindlise, atividade
pré-tromboética, relacionados a pacientes sépticos, porém neste trabalho sdo mencionados
apenas os fatores relacionados a CIVD na sepse € que apresentem reprodutibilidade na pratica

clinica.

Pensando dessa forma, alguns estudos propdem que, além do coagulograma, e da analise
sequencial do SOFA, pode ser feita a avaliagdo da atividade fibrinolitica através da dosagem
de PC e AT, PAI-1, TMs e TAT. Tais fatores, podem ser dosados no plasma, embora nio

estejam incluidos nos critérios de diagnostico existentes para CIVD.

A queda da AT ocorre independentemente do PT em pacientes sépticos. Além disso, a
medida que o quadro clinico da CIVD se torna evidente os niveis de AT caem. Dessa forma, a

AT pode ser um fator preditivo para o diagnostico de CIVD na sepse.

QOutro fator interessante é TMs, pois quando em altas concentragdes no plasma indica
les@io endotelial. Estudos mostram que TMs na admiss@o da UTI é um marcador de disfungio
organica na sepse (YIN ez al., 2013; FANG et al., 2018, JOHANSEN ef al., 2015). De fato, a
TMs s6 esta presente no plasma quando a TM esta em queda devido ao processo inflamatorio

da sepse, podendo ser um bom marcador de coagulopatia séptica.

Alguns trabalhos estudaram a combinagio de fatores de coagulacdo e fibrindlise,
Koyma et al. (2014), Hoshino et al. (2017) e Ibas e Thachil (2017), mostraram que a associagdo
de PC, TAT e PAI-1 foram significativamente sensiveis para diagnostico de CIVD e que a
persisténcia de elevados niveis de TAT e PAI-1 sugere a evolugfio da coagulopatia induzida

pela sepse para um quadro de CIVD.

Um dado relevante foi a relagdo de alguns desses fatores com a mortalidade. Dentre
todos os marcadores, TAT e PAI-1 foram relacionados 4 mortalidade em 28 dias nos pacientes

com CIVD, sendo PAI-1 também relacionada a mal prognostico. (HOSHINO et al., 2017),

Diante disso, € ingénuo pensar que exista apenas um marcador padrdo ouro para o

diagnostico de coagulopatia séptica que prediga a CIVD. Talvez o caminho para um novo
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escore, com maior acuracia, seja a associagio de diversos biomarcadores de coagulagio e ndo
apenas buscar superioridade individual de cada um, em estudos de relevancia estatistica e rigor

metodologico.

Com isso, se faz necessario mais estudos € metanalises sobre os testes tradicionais da
coagulacdo associados ao SOFA e dosagem de PC, AT, sTM, TAT e PA-1 para a cria¢do de
um novo escore. Em paralelo, € preciso definir valores referenciais de cada marcador aqui

citado, a fim de manter um padrdo internacional de corte.

Ha muitas questdes ainda a serem esclarecidas sobre o uso desses novos biomarcadores.
E importante saber em que momento no curso da doenga esses fatores podem estar aumentados
ou diminuidos no plasma; quando solicitd-los; como interpretd-los junto com os testes

tradicionais de coagula¢@o; e quais podem ser usados para predizer CIVD.

Por fim, é preciso estudar os novos biomarcadores sem viés, com precisdo, validade e
reprodutividade, que culminem em um escore valido de diagndstico precoce de CIVD na sepse,
em prol da redu¢do de altos indices de mortalidade, condugdo de uma terapéutica eficaz e

cuidados intensivos assertivos aos pacientes.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que embora existam intimeros biomarcadores e testes
capazes de avaliar a homeostasia, a coagulagdo e a inflamagdo, ndo ha um escore diagndstico

especifico de CIVD na sepse.

Os testes de coagulagdo utilizados nos escores de diagnodstico de CIVD sdo sensiveis,

porém pouco especificos para doengas infecciosas.

Alguns marcadores facilmente dosados no plasma podem ser usados na avaliagdo da
progressdo da coagulopatia séptica induzida para CIVD. Estes marcadores poderiam, portanto,
estar associados aos testes de coagulagdo tradicional no intuito de prever a disfungio séptica,

minimizé-la e, consequentemente, atenuar sua mortalidade.

E fundamental que pacientes sépticos recebam cuidados amplos e intensivos logo na
admissdo, para efetivo seguimento, a fim de monitorizar aqueles que evoluam e persistam com
coagulopatia. Logo, ¢ necessdrio o conhecimento da correta monitorizacio da coagulago e
possiveis preditores de CIVD na sepse para realiza¢do de diagnéstico precoce e diminuigdo da

morbimortalidade.
Portando, sdo necessirios mais estudos e metandlises que propiciem um escore

diagnéstico de CIVD na sepse incluindo fatores de coagulagdo/fibrindlise que predizem a

coagulopatia séptica, visto que este quadro €, independentemente, de grande letalidade.
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