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RESUMO

A coagulacdo intravascular disseminada (CID) é uma sindrome que acompanha
diversos processos patolégicos, e pode ser fatal. E de grande importancia o seu
conhecimento para que se chegue precocemente a um diagndstico que permita um
tratamento adequado, evitando, por vezes, a morte do animal. Em geral, a CID provoca
didtese hemorrdgica por consumo dos fatores de coagulagcdo pela fibrindlise e pela
formacdo de trombos intravasculares. O diagnostico pode ser laboratorial e através de
exames anatomo-patolégicos. O tratamento de escolha é a administragdo de heparina
endovenosamente, que dissolve os trombos e impede a formacdo deles. Retirando-se,
assim, a fonte de ativacéo da fibrindlise.
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ABSTRACT

The combined syndrome of disseminated intravascular coagulation (DIC) and secondary
fibrinolysis is an important disease process. The diagnosis of DIC is complicated by the
various stages of the syndrome wich include initial activation of hemostatic elements, the
so-called hypercoagulable state, followed by thrombosis and consumption, wich deplets
hemostatic elements. The selection of most appropriate management and treatment is often
a crucial decision. Heparin have been used successful.
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INTRODUCAO

A coagulacdo intravascular disseminada (CID) é uma sindrome secundaria a diversos
processos patologicos, onde, paradoxalmente, mecanismos antagdnicos estdo ativados: da
coagulagdo sanguinea e da fibrindlise (FELDMAN, 1988; DEMPFLE, 2004).

O processo tem sido extensivamente estudado em Medicina Humana e em Medicina
Veterinaria e existem relatos de sua ocorréncia espontanea nos animais domeésticos,
(BATEMAN&MATHEWS, 1999; DOLENTE et al., 2002).

Esta sindrome ¢é atribuida a coexisténcia de uma diatese hemorragica e uma tendéncia
a trombose, sendo secundéria a traumas extensos, atos cirargicos, “shock”, aborto, calor,
venenos de cobra, carcinomas e leucemias, transfusbes com sangue incompativel,
septicemia devido particularmente a microorganismos Gram negativos, necrose hepatica
severa, dirofilariose, endotoxemia, tor¢do géastrica, hérnia diafragmatica, pancreatite,
enterite hemorragica, policitemia e em muitas outras condic@es isoladas (BICK, 1998).

Véarios nomes foram dados a este distarbio, como: coagulopatia de consumo,
sindrome da defribinacdo e trombose intravascular difusa. A denominacédo de coagulacédo
intravascular disseminada foi a mais aceita por ser mais descritiva da fisiopatologia
envolvida (GREENE, 1975).

COAGULACAO SANGUINEA E FIBRINOLISE

A coagulagdo sangiinea ocorre normalmente quando: (a) ativadores externos
atingem o sangue circulante; (b) nas lesdes do endotélio vascular, nas alteracfes de fluxo
sangulineo e (c) quando ha aumento da viscosidade plasméatica (FELDMAN, 1988).

Vaérios fatores (13 conhecidos até o momento) atuam em conjunto para converter
fibrinogénio em fibrina, que é o Ultimo passo da coagulacdo sanglinea. A ativacdo da
coagulacdo pode se dar por fatores presentes no compartimento vascular (sistema
intrinseco) e fatores extravasculares (sistema extrinseco) (CALVERLEY & LIEBMAN,
2000).

O mecanismo de coagulacdo sangiiinea é um dos mais complexos da natureza e
essa complexidade é acrescida do fato de que foi preciso desenvolver diversos mecanismos

de seguranca que prevenissem a coagulacdo intravascular. Assim, ha anticoagulantes
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naturais presentes no plasma como um sistema capaz de dissolver coagulos intravasculares.
Esse processo é denominado fibrindlise (FELDMAN, 1988; CALVERLEY & LIEBMAN,
2000).

A ativacdo da fibrindlise envolve uma sequéncia de eventos enzimaticos
engatilhados por varios ativadores e inibidores enddgenos e exdgenos. A principal
substancia ativa € a enzima plasmina, que esta presente no sangue circulante em seu estado
inativo que é o plasminogénio. A plasmina é uma enzima proteolitica capaz de lisar a
fibrina e o fibrinogénio. E inibida pela antiplasmina também presente no plasma. Amostras
de sangue obtidas apds exercicios violentos, intervengdes cirdrgicas, estresse e inje¢do sub-
cutdnea de 1 mL de adrenalina 1:1000 mostram fibrindlise. E, também, situacdes
patoldgicas tais como choque anafilatico, neoplasias, hemorragias, traumas cirdrgicos,
anoxia severa, terapia medicamentosa, insolacdo e doencas hepéticas (FERREIRA et al.,
2000; MIANA et al., 2004; RIBEIRO & OLIVEIRA, 2005).

A enzima plasmina age primariamente sobre a fibrina e o fibrinogénio, mas como
sua atividade proteolitica ndo ¢ especifica, ela pode atuar sobre os fatores V e VII (JAIN,
1993). Os produtos de degradacéo do fibrinogénio e fibrina resultantes da a¢do da plasmina
tém atividade anticoagulante, impedindo a polimerizacdo dos mondmeros de fibrina e
agindo negativamente sobre a trombina e plaquetas (FELDMAN, 1988; CALVERLEY &
LIEBMAN, 2000).

FISIOPATOLOGIA DA COAGULAC}AO INTRAVASCULAR DISSEMINADA

A coagulacdo intravascular é iniciada quando um processo patoldgico ativa a
liberagcdo de procoagulantes para a circulagdo, formando trombina que transforma o
fibrinogénio em mondmeros de fibrina, os quais se polimerizam para formar o coagulo de
fibrina. Neste processo, varios fatores de coagulacdo sdo consumidos, tais como:
protrombina, fibrinogénio, plaquetas, fatores V e VIII (CALVERLEY & LIEBMAN,
2000).

A presenca de trombina na circulacdo determina ativacdo do plasminogénio a
plasmina resultando em fibrinolise, com liberacdo dos produtos de degradacdo do
fibrinogénio e fibrina (PDF), que séo, por sua vez, anticoagulantes. A fibrindlise aumenta
proporcionalmente com o ritmo de coagulagdo determinando o consumo dos fatores de
coagulacao (BICK, 1998).
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E necessario ressaltar que a coagulagio intravascular para ser considerada patologica
deve ser definida como uma ativacdo dos mecanismos hemostaticos que ultrapassam 0s
limites da area de lesdo vascular. A coagulacdo intravascular disseminada pode ocorrer em
graus variados de severidade e duracdo. VVasos grandes e pequenos podem formar trombos.
A quantidade e a localizacdo dos depositos de fibrina é variavel, e certos 6rgdos podem ser
mais afetados que outros. A formacdo dos coagulos de fibrina determina graus variados de
isquemia, podendo chegar ao infarto (FELDMAN, 1988).

Essa variabilidade é devida a muitos fatores, tais como: o estado dos capilares em
cada 6rgdo, a atividade dos mecanismos de depuracdo local, do ritmo de chegada de
agentes tromboplasméticos, do fluxo sangiiineo e da concentracdo dos fatores de
coagulacdo. Choque, acidose e hiperlipemia também podem aumentar a coagulabilidade do
sangue. A depuracdo dos fatores de coagulacdo pelo sistema reticuloendotelial, pode ser
inibida por endotoxinas, quantidades macicas de esterdides, lesdo hepética e hiperlipemia
(BRUCHIM et al., 2006).

Sumarizando, temos que a coagulacdo intravascular disseminada pode ser de curso
agudo, sub-agudo ou crdnico e determina obstrucdo da microcirculacdo e consumo do

potencial hemostatico agravado pela ativacdo do sistema fibrinolitico.

CONDICOES QUE DETERMINAM CID
Como ja foi dito, sdo inumeras as condi¢Bes que determinam o desenvolvimento
dessa sindrome. Assim, pode-se ter:

a) Hemodlise intravascular

Causada por transfusdo com sangue incompativel, por hemoparasitas, por
deficiéncias enzimaticas, processos imunes e induzida quimicamente. Nestes casos, 0S
eritrocitos lisados liberam tromboplastina e hd ainda o bloqueio do sistema reticulo
endotelial pela hemoglobina (DEMPFLE, 2004).

CALVERLEY & LIEBMAN (2000) fazem referéncia ao rapido aparecimento de
CID determinando a morte de uma cadela de 6 anos de idade, que sofreu transfusdo com
sangue incompativel. Os exames laboratoriais mostraram diminuicdo do ndmero de
plaquetas e do nivel de fibrinogénio plasmatico que evidenciavam o consumo desses fatores
na formacéo de trombos intravasculares. A presenca de coagulos de fibrina na maioria dos

orgaos desse animal foi comprovada por exame histopatoldgico.

Bol. Med. Vet. — Espirito Santo do Pinhal, v.3, n.3, p.3-16, jan./dez. 2007.



7

RUIZ DE COPEGUI et al.(2006) relataram que 20% de 45 cdes com babesiose,
desenvolveram CID, que foi considerada a principal causa de 6bito na babesiose canina.

Observacdes clinicas de infeccdo por Babesia canis em 63 cées durante o periodo de
1 ano, demonstraram a patogenicidade dessa linhagem de hemoparasito na Hungria.
Trombocitopenia, linofopenia e neutropenia foram achados freqiientes no hemograma. Dos
animais estudados, 31% desenvolveram CID (MATHE et al., 2006).

b) Neoplasias e Lesfes Tissulares

Especialmente os adenocarcinomas e leucemias agudas podem provocar CID no
homem e no cdo por causar liberacdo de tromboplastina tissular (CALVERLEY &
LIEBMAN, 2000; SABA & MORELLLI, 2006).

¢) Endotoxina Bacteriana:

As septicemias e endotoxemias provocam ativacdo do fator XIlI, liberacdo de
tromboplastina pelas plaquetas e leséo endotelial (FELDMAN, 1988).

A resposta ao choque endotdxico em cdes, caracterizada por profunda hipotenséo e
CID progressiva e fatal, foi estudada por DEMPFLE (2004). Esses autores concluiram que
nesse caso, a ativacdo do sistema de coagulacdo ocorre, pelo menos em parte, através do
sistema extrinseco. A septicemia induzindo pdrpura é caracterizada por oclusdo
microvascular da pele e faléncia dos 6rgaos (DEMPFLE, 2004).

Num estudo com primatas experimentalmente infectados com Bacillus anthracis
(anthrax), foram observadas alteracbes na permeabilidade vascular, coagulagédo
intravascular disseminada e inflamacao sistémica (STEARNS-KUROSAWA, 2006).

IRMAK et al. (2006) demonstraram o risco de desenvolvimento de CID em bezerros
com choque séptico, pois apresentavam aumento de PDFs plasmaticos e outras alteracdes
hemostaticas.

Estudos prospectivos de testes de coagulacdo em cavalos com colica tém mostrado
uma associacgdo entre funcdo de coagulacdo anormal e indices de mortalidade (DOLENTE,
2002).

d) Anoxia:

Seja local, como por exemplo, nas intussuscepc@es, ou geral, como nas insuficiéncias
cardiacas, choque ou liberacdo de adrenalina, tem-se tromboplastina tissular liberada para a
circulacdo (PABLO et al., 1983).
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VVOnPFEIL et al, (2006) relataram o caso de um céo, macho, Sdo Bernardo, de 5 meses
de idade que apresentou torsdo de 2 lobos hepéticos (o lateral esquerdo e o medial) e
desenvolveu CID.

Em um estudo retrospectivo envolvendo 166 cdes acometidos de dilatacdo-volvulo
gastrica (entre 1992-2003), observou-se que a CID esta entre as principais causas de 6bito e
dentre as possiveis complicacfes pds-operatdrias, tais como: peritonite, sépsis, hipotensdo e
outras (BECK et al., 2006).

O estado hipercoagulante pds-exercicio tem sido bem demonstrado, pois aumentos na
atividade coagulante sdo freqlientemente registrados apds diversos protocolos de exercicio.
Um dos efeitos agudos do exercicio mais consistente é o aumento da atividade coagulante
refletido pelo aumento da atividade do FVIII. Esse aumento € intensidade dependente.
Quanto aos efeitos cronicos, a atividade coagulante de repouso ndo se modifica com o
treinamento. Os niveis de FVIII pds-exercicio, entretanto, s&o maiores em sedentérios do
que em treinados e os niveis de repouso de pacientes pdés-infarto diminuem com o
treinamento. A hiperfibrindlise provocada pelo exercicio também estd comprovada e, assim
como a atividade coagulante, parece depender da intensidade. Foram registrados aumentos
dos niveis de plasminogénio apds o exercicio (RIBEIRO&OLIVEIRA, 2005).

FRANZEN et al.(2007) relataram o caso de um eqiino de 19 anos de idade, infectado
experimentalmente com Anaplasma phagocytophilum, que era um dos seis animais do
grupo experimental para estudar ehrliquiose granulocitica eqliina, que desenvolveu CID. Os
sinais clinicos eram compativeis com ehrliquiose, mas os achados post mortem revelaram
coagulacdo intravascular disseminada.

e) Lesdo endotelial:

Determinada por viroses, ricketsioses, choque por calor, complexos antigeno-anticorpo
e anafilaxia. A lesdo do endotélio provoca liberacdo de tromboplastina pelas plaquetas e
ativagéo do fator XII (BICK, 1998).

ESPINASSE et al. (1973) demonstraram o desenvolvimento de microtrombos nos
pulmdes, rins, figado, pancreas, glandulas adrenais, ileo, ceco, colon e reto de porcos
jovens infectados pelo virus da diarréia suina e sugerem que a coagulacdo intravascular

disseminada desempenha um importante papel na patogénese da doenca.
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OTTO et al. (2000) e CALVERLEY & LIEBMAN (2000) discutem sobre a ocorréncia
da coagulacdo intravascular disseminada na enterite a virus nos caes e gatos, na diarréia a
virus dos bovinos e na cinomose.

BRUCHIM et al. (2006) relataram que 28 de 54 cdes com hipertermia maligna
desenvolveram coagulacdo intravascular disseminada.

A febre viral hemorragica é induzida por macica liberacdo de tromboplastina tissular,
principalmente por macréfagos, induzindo trombose microvascular e consumo de plaquetas
e fatores da coagulacdo (DEMPFLE, 2004).

Segundo ESTRIN et al. (2006) as causas mais comuns que desencadearam CID em
gatos, entre 1999 e 2004, foram linfoma, outras formas de neoplasia, pancreatite e sépsis.
Os animais tinham idade variando entre 7 semanas a 17 anos. As alteracGes laboratoriais
mais frequentes foram: prolongado tempo de protrombina (TP), de tromboplastina parcial
ativada (TTPA), presenca de produtos de degradacdo da fibrina (PDFs), baixos niveis de
fibrinogénio e trombocitopenia (<160.000/uL). A mortalidade foi de 93% dos animais com
CID.

DIAGNOSTICO

A confirmacdo laboratorial da coagulagéo intravascular disseminada é baseada no
encontro de um prolongado tempo de protrombina (TTPA, PT e TT prolongados), de
trombocitopenia e hipofibrinogenemia (STOKOL, 2003).

LOPES et al.(2005) estabeleceram os valores normais de tempo de protrombina (TP) e
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) em cées clinicamente sadios.

Eritrocitos deformados e fragmentados (poiquildcitos e esquisécitos) associados a
plaquetas de tamanhos variados, normalmente séo observados no esfregaco sanguineo.

O encontro de elevadas concentragdes dos produtos de degradacdo do fibrinogénio e
fibrina (PDFs), mostra a ocorréncia de fibrindlise. Um desses produtos é o D-dimer
(dimero-D), que consiste de dois monémeros de fibrina do fragmento D da fibrina insoltvel
(trombo). Por isso, tem sido considerado mais especifico para diagnosticar fibrinolise na
CID (STOKOL, 2003).

D-Dimer é um indicador para formacdo de fibrina in vivo, refletindo a formacéo de
fibrina estabilizada pelo fator XlII. J& estdo sendo propostos métodos rapidos para

determinacéo dos niveis de D-dimer, mostrando excelente correlagdo entre os niveis sericos
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e plasmaticos desse dimero D, que é um dos fragmentos produzidos durante a degradacéo
da fibrina (DEMPFLE e t al., 2006).

Sistemas rotineiros de diagndstico ndo distinguem pacientes com coagulacédo
intravascular disseminada assintomatica, coagulopatia de consumo e sindromes
trombdticas. O tempo parcial de tromboplastina ativada estd aumentado nesses casos
(DEMPFLE, 2004).

A demonstracdo a necropsia de trombos de fibrina intravasculares confirma
certamente o diagndstico. Entretanto, a acdo da plasmina sobre o trombo de fibrina
produzindo sua lise, pode tornar impossivel a sua detec¢do (FELDMAN, 1988).

Quando ha diatese hemorragica aguda, o médico veterinario dispde de varios testes
laboratoriais, como o tempo de coagulacdo, que se apresentara prolongado; a retracdo do
coagulo seré retardada e se houver a dissolucdo do coagulo, serd evidéncia de fibrindlise
ativa; a contagem de plaquetas mostrara trombocitopenia e, ainda, a determinacao do nivel
de fibrinogénio plasmatico, que poderé estar diminuido, o que sera menos evidente na CID
subaguda ou cronica (CALVERLEY & LIEBMAN, 2000).

Segundo SABA & MORELLI (2006) a trombose capilar glomerular tem sido um

achado microscopico comum que ajuda a estabelecer o diagnéstico de CID.

TRATAMENTO

Em primeiro lugar deve-se eliminar os fatores que estdo determinando a ativacdo da
coagulacdo sanguinea. Isto inclui correcdo da desidratacdo, acidose metabdlica, hipoxia e
anemia hemolitica. Recomenda-se 0 uso de adrenocorticoesteroides para “shock”
endotoxico e antibidticos para as infeccdes severas (BICK, 1998).

O tratamento de escolha é a administracdo de anticoagulante, pois a coagulacéo
intravascular é que ocorre primeiramente, sendo a fibrindlise apenas uma consequéncia da
formagéo de trombos intravasculares (RIBEIRO, 1997; DEMPFLE, 2004).

Tratamentos com Drotrecogin alfa ativado foram mais eficazes para recuperar
pacientes com septicemia e CID do que tratamentos com antitrombina e tifacogin
(DEMPFLE, 2004).

RELATO DE CASOS
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Serdo relatados dois casos de animais atendidos no hospital veterinario da
UNIPINHAL que, por processos patologicos diferentes acabaram desenvolvendo CID e
vindo a obito.

Caso 1.

Um canino, fémea de sete anos de idade, da ragca Rottweiller foi atendido no
Hospital Veterinario da UNIPINHAL com queixa principal de dificuldade de deambulacao
evoluindo para paralisia em dois dias. Apresentava também intensa sensibilidade em regiéo
esternal lateral esquerda e sensibilidade abdominal. O proprietario relatou que o animal
apresentava anorexia e ao exame clinico apresentava-se desidratado (5%) e com
linfadenomeglia generalizada.

Foram realizados hemograma, funcdo renal e radiografia toracica, abdominal e
cervical. Ao hemograma foi constatada discreta anemia, leucocitose por neutrofilia e
desvio a esquerda, trombocitopenia, presenga de macroplaquetas e diminuicdo dos valores
séricos de fibrinogénio. A funcdo renal apresentava-se alterada com aumento de uréia
(116mg/dl) e creatinina (2,4 mg/dl). As radiografias apresentavam uma massa radiopaca em
regido de nona costela esquerda.

Inicialmente suspeitou-se de pancreatite, com possivel desenvolvimento de CID, e
Mielopatia cervical. Sendo entdo instaurado tratamento suporte com fluidoterapia,
antibiotico, analgésico e heparina. O quadro clinico do animal ndo regrediu, vindo o animal
a obito.

Ao exame necroscépico observou-se uma fratura na altura da nona costela do lado
esquerdo acompanhada da formagéo de exsudato purulento, caracterizado por um flegméo
que se distendia por toda a regido subcutanea entre a regido toréacica dorsal e ventral
esquerda.

Secundariamente o animal também apresentava congestdo e edema pulmonar,
petéquias e equimoses em epicardio, superficie visceral pulmonar, musculatura intercostal e
superficie capsular renal além de congestdo hepato-esplénica e renal.

Ao exame histopatoldgico foram constatados lesdes isquémicas principalmente em
rins, traduzidas por degeneracdo e necrose tubular e lesGes pulmonares como edema
alveolar, congestdo e formag&o de microtrombos em capilares pulmonares.

Neste caso pudemos diagnosticar como causa “mortis” um choque endotdxico

secundario ao flegmao produzido na regido intercostal. Como o proprietario excluiu a
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possibilidade de o animal ter sofrido algum traumatismo na regido da fratura de costela,
ficamos sugestionados a acreditar que se trata de uma fratura patolégica secundaria a
proliferacdo bacteriana local que evoluiu para uma Osteo-mielite. Os achados macro e
microscopios como petéquias e equimoses na superficie serosa de varios 6rgdos e a
presenca de microtrombos no parénquima pulmonar caracterizam um quaro de CID, neste

caso, provavelmente secundario a endotoxemia que este animal sofreu.

FIGURA 1. A. Caso 1 — Foco de fratura de costela (seta vazada) e exsudato purulento proveniente
do flegmé&o no local (seta). B. Caso 1 — Petéquias, equimoses e sufusdes em epicardio. C. Caso 1 —
InGmeras hemorragias no parénguima pulmonar D. Caso 1 — Corte histopatolégico mostrando
trombo na parede de um vaso pulmonar, HE, Obj 20x. E. Caso 2 — Petéquias e equimoses cutaneas
em regido abdominal ventral. Caso 2 — Visdo mais aproximada da leséo anterior.
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Caso 2.

Um canino, fémea de dez anos de idade, da raca Old English Sheepdog foi atendido
no Hospital veterinario da UNIPINHAL com historico de ataxia, dificuldade respiratoria e
anorexia por trés dias. Havia sido tratada por apresentar melena por outro veterinario que
encaminhou o caso. Ao dar entrada no hospital o animal apresentava sangramento gengival,
equimoses na pele em regido abdominal ventral e pulso filiforme, o que levou a suspeita de
um quadro clinico de choque.

Ao hemograma o animal apresentava anemia normocitica, hipocrémica, leucograma
normal e severa trombocitopenia (4.200 plaquetas/mm®). A funcdo renal o animal
apresentava uréia aumentada (84,3 mg/dl) e Creatinina normal (1,0 mg/dl). Foi entdo
instaurado tratamento sintomatico com fluidoterapia e heparina que ndo resultou em
melhora, vindo o estado clinico do animal a piorar abruptamente, o que levou a opcao ela
eutanasia.

A necropsia o animal apresentava petéquias, equimoses e sufusdes em pericardio e
endocérdio, gastro e enterorragias e petéquias em superficie capsular renal, além de edema,
congestao e areas de hemorragia pulmonar. O exame histopatologico ndo revelou alteracfes
significantes nos érgdo além de areas de hemorragia e congestao.

As alteracbes clinicas, associadas ao historico do animal, principalmente a
constatacao de ectoparasitose por carrapatos nos permitiram suspeitar que se tratasse de um
quadro de hemoparasitose cronica, que desencadeou todo o processo morbido do animal,

culminando com CID e a eutanasia do mesmo.
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