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RESUMO- Patologias do sistema hemostatico sdo causas freqientes de atendimento
médico de urgéncia. Este texto revisa aspectos relevantes no que diz respeito a diagnéstico e
tratamento de hemofilias e coagulagdo intravascular disseminada (CIVD).

UNITERMOS - Hemostaticos; disturbios. Hemofilia. Coagulagdo Intravascular Disseminada.

1- INTRODUCAO O obijetivo desta revisao € discutir pontos rele-
vantes para o diagnéstico e tratamento das duas pato-

Patologias do sistema hemostatico sdo causimjias.

freqlentes de atendimento médico de urgéncia. Alte-

racdes adquiridas ou hereditarias da hemostasia po- HEMOFILIAS A E B

dem se manifestar através de quadros hemorragicos

ou trombéticos. Dentre os diversos disturbios hemos- A hemofilia & uma coagulopatia hereditéaria,

taticos, presentes na pratica clinica, apenas dois ser@vacterizada pela deficiéncia da atividade coagulante

revistos neste texto: kemofilia e acoagulacdo do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia

intravascular disseminada (CIVD) B) da coagulacdo. Decorre de alteragbes nos genes
A hemofilia é uma doenca hereditaria, com freque codificam esses fatores e que estdo localizados

guentegnanifestagfes hemorragicas. A rapidez, no iniRo brago longo do cromossomo sexual X. Em cerca

cio daterapéutica, € fundamental para o controle adele 30% dos casos, a historia familiar pregressa € ne-

qguado do sangramento. Em alguns centros médicosgativa, sugerindo a ocorréncia de mutagémovo

abordagem inicial do paciente hemofilico é realizad® fato de o homem apresentar um cromossomo X , e

pela equipe de urgéncia médica, que deve estar prepgrartanto, uma Unica copia dos genes dos fatores VIII

da adequadamente para obter sucesso terapéuticoe IX, explica o0 acometimento quase que exclusivo do
Por sua vez, a CIVD é uma sindrome adquirisexo masculino.

da, associada a diversas situagdes clinicas, fato este A incidéncia de hemofilia A & de 1 para cada

que a torna um tema de interesse comum a varia®.000 ou 20.000 nascimentos do sexo masculino e

areas médicas, principalmente a emergencialista. corresponde a 70-85% dos casos da doenga, enquanto a
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incidéncia de hemofilia B € de 1 para cada 30.000 nasaitento, ou profilatica. Em situacdo de urgéncia, a mai-
mentos do sexo masculino, sendo 15 a 30% dos casawia das reposicdes € considerada de demanda, para
O diagnosticode hemofilia baseia-se na histo- controle de sangramentos agudos, podendo, também,
ria clinica, no exame fisico e nos exames laboratser profilatica, para realizacdo de procedimentos
riais. Os episddios hemorragicos, geralmente, inicianirvasivos, como pungdes para acesso venoso central
se na infancia, com a deambulagéo, sendo rara a leer cirurgias. Os produtos utilizados para a reposigéao
morragia intracraniana, decorrente de parto normale fator sdo: 1) plasma fresco, congelado (contém fator
A hemofilia apresenta um amplo espectro de manWlll e 1X); 2) crioprecipitado (60-100 Ul de fator VIII/
festac@es clinicas a depender da atividade coagulamtelsa); 3) concentrados de fator VIl ou de fator IX,
residual do fator deficiente. O quadro clinico predoderivados do plasma humano e processados para
minante inclui hemartroses, sangramentos muscularativacdo viral; 4) concentrados de fator VIII ou de
res e intracavitarios, espontaneos ou apés traumasfa&dor IX recombinantes; 5) concentrado de fator VII
aparelho locomotor é o mais acometido, principalmentativado recombinante; 6) concentrado de fator VIII
cotovelo, joelho e tornozelo, justificando as freqlientggorcino; 7) complexo protrombinico, ativado ou nao,
sequelas, como artropatias crénicas e anquilose, caontendo os fatores I, VII, IX e X.
perda funcional importante das articulacées. No Brasil, a op¢ao terapéutica, atualmente re-
Quanto a avaliagdo laboratorial, o diagnostic@aomendada para reposi¢éo do fator VIl ou fator 1X,
de hemofilia é feito quando a dosagem da atividad&o concentrado de fator derivado de plasma humano.
coagulante dos fatores VIII e IX for menor que 25%Essa escolha leva em consideracdo aspectos econd-
realizada por método coagulométrico, baseado no temicos e de seguranca na preparacao do produto. O
po de tromboplastina parcial, ativado (TTPa), oMinistério da Saude é responsavel pela compra e dis-
cromogénico, baseado na geracao de fator X ativadmibuicdo desses hemoderivados aos centros cadas-
O TTPa é considerado um testesgeseninge pode trados para o tratamento de coagulopatias hereditari-
ser normal, caso a atividade do fator seja maior gues, incluindo a hemofilia.
20%. A atividade de 1% corresponde a 1U/dl ou O célculo da dose para reposicdo dos fatores
0,01U/ml do fator da coagulacéo circulante no plasda coagulacao considera a atividade plasmatica dese-
ma. Outro aspecto laboratorial importante € que jada do fator, para controlar um determinado sangra-
mistura de plasma do paciente com um plasma queento, o peso do paciente em quilograma e o conhe-
contenha atividade normal do fator VIII ou IX é ca-cimento de que uma unidade internacional do fator
paz de corrigir o prolongamento do TTPa. Caso nadlll eleva em 2% sua atividade, enquanto uma unida-
haja correcdo com a mistura, suspeita-se da presertginternacional do fator IX é capaz de elevar em 1%
de um inibidor do fator VIII, na hemofilia A ou, mais sua atividade.
raramente, do fator IX, na hemofilia B. _ N ,
A classificagdoda hemofilia se baseia na ati- Dose do fator VIII (Ul) =peso do paciente (kq)zx atividade desejada do fator
vidade coagulante, residual, do fator. Considera-se
hemofilia grave, quando o fator apresenta menos qué)ose do fator IX (Ul) peso do paciente (kg) x atividade desejada do fator
1% de atividade, moderada, se a atividade estiver en-
tre 1 e 5%, e leve, se maior que 5%. A hemofilia A A atividade do fator, necessaria para o controle
apresenta, aproximadamente, a seguinte distribuicaao sangramento, depende do local acometido, da gra-
70% grave, 15% moderada e 15% leve, enquantovidade do sangramento e da existéncia de processo
hemofilia B, 50% grave, 30% moderada e 20% levanflamatorio associado.
Os individuos que apresentam atividade residual do A frequéncia de administracdo depende dos
fator entre 25 e 49% podem ser considerados portiéens citados acima, para determinacdo da dose, além
dores de deficiéncia e dificilmente apresentam histd@a resposta ao tratamento e da meia-vida do fator, que,
ria hemorragica. Normalmente, a atividade plasmatigaara o fator VIII, € 8-12 h e para o fator IX, 18-24 h.
dos fatores da coagulagédo estd em torno de 100%, Tratamentos ndo especificos, como repouso,
podendo variar entre 50 e 200%. compressa fria, analgesia, hidratac&o via oral ou en-
O tratamento especifico da hemofilia baseia- dovenosa, antifibrinoliticos e DDAVP (desmopressina),
se na reposigao do fator deficiente, que pode ser clggdem auxiliar no controle do sangramento, principal-
sificada como de demanda, em vigéncia de sangraente os de leve intensidade.
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A analgesia deve ser realizada com paracetamgbes contidas no protocolo fornecido pelo Ministério
associado ou ndo a codeina, inibidores da COX-2 ala Saude para tratamento de hemofilia.
morfina, quando ha dor intensa. Medicamentos con- Até 45% dos pacientes hemofilicos A podem
tendo &cido acetil salicilico devem ser evitados, assiapresentar aloanticorpos contra o fator VI, denomi-
como outros medicamentos que interfiram com a fumado inibidor do fator VIII. Na hemofilia B, a porcen-
¢éo plaquetéria. tagem de pacientes com inibidor € menor, podendo

Os episddios de sangramento mucoso, comascilar entre 2 e 6%. Trata-se de imunoglobulinas da
epistaxe, gengivorragia, hemorragia digestiva e hipeclasse IgG, que, na maioria dos casos, encontram-se
polimenorréia, podem ser tratados com reposi¢cao aom titulos baixos ou indetectaveis no plasma. Apos a
fator deficiente, associada ao uso de antifibrinoliticogdministracéo do fator, os titulos do inibidor se elevam
que podem ser prescritos isoladamente, nos episddidasvido a resposta anamnéstica. A resposta ao trata-
mais leves. Excecdo deve ser feita aos casos de neento com doses usuais para o tipo de sangramento
maturia, quando o uso dessa medicagéo € contra-indeixa de existir. Laboratorialmente, ndo ha correcao
cado. Os antifibrinoliticos frequientemente utilizados sédou, no maximo, uma correcéo parcial do TTPa apos a
0 4cido epsilon-aminocaproéico (50-60mg/kg via orahdministracdo do fator As alternativas, nesses casos,
ou endovenosa a cada 6 h) ou acido tranexadmisdo: administrar doses mais elevadas do fator defici-
(20mg/Kg via oral ou 10mg/kg de peso via endovencente ou realizar reposi¢do com concentrados de com-
sa a cada 8 h). plexo protrombinico ativado ou ndo (por conterem o

O DDAVP (desmopressina) € uma droga sinfator X), concentrado de fator VIII porcino, concen-
tética, andloga da vasopressina, que produz um auvado de fator VII ativado, recombinante ou concen-
mento transitério do fator VIII e do fator de vontrado, de fator VIl ou IX recombinantes, dependen-
Willebrand, por estimular a secrecdo dessas proteio da disponibilidade em cada centro de tratamento.
nas, estocadas nas células endoteliais. Pode ser usa-
da na hemcofilia A, leve ou moderao_la, caso tenha sicgg COAGULACAO INTRAVASCULAR DIS-
verificado, em teste realizado previamente, que 0 pa- ggMINADA
ciente é responsivo a droga. A dose de|@3de
DDAVP por kg (dose maxima: 32@), diluida em 50- A coagulacédo intravascular disseminada
100 ml de salina 0,9%, deve ser administrada em 3CIVD) € uma sindrome adquirida, sempre secunda-
min, por via endovenosa, podendo ser repetida a cada a uma condigéo clinica predisponente. Caracteri-
8 h. Taquifilaxia pode iniciar-se depois das primeiraga-se por ativagao difusa da coagulagéo intravascular
doses de DDAVP, resultando em perda de respostgue, em conjunto com a inibicao da fibrindlise, resulta

Além da avaliacdo da hemostasia, outros exam formacao e deposic¢ao de fibrina na microvascula-
mes laboratoriais auxiliam no diagnéstico e conducatira. A oclusdo de vasos de pequeno e médio calibre
dos casos, podendo ser solicitados hemograma, uricempromete o suprimento de sangue para os 6rgaos
rotina, funcao renal e outros, a depender das hipétacometidos e a associagdo de alterac6es metabdlicas
ses realizadas para cada situagéo clinica. e hemodinamicas contribui para a faléncia de maulti-

Os exames complementares de imagem sgos 6rgdos. O consumo e conseqiente deplecéo dos
necessarios para a confirmacao diagnéstica de sdatores da coagulacao e plaquetas, resultantes da con-
gramentos musculares profundos, intracavitarios ténua atividade procoagulante, podem levar a sangra-
intracranianos. Utilizam-se, mais freqiientemente, tanento difuso, o que, freqlientemente, é a primeira ma-
mografia computadorizada e ultra-sonografia. nifestacdo notada.

A reposicao do fator sempre deve anteceder a Uma variedade consideravede condi¢cdes
realizacdo dos exames, para ndo postergar o tratdinicas pode estar associada a CIVD, estando as
mento. Excegéo deve ser feita em casos de suspgitancipais listadas na Tabela II. A incidéncia da sin-
de hematdria, nos quais o tratamento inicial €, na malrome, nessas diferentes situacdes, ndo pode ser es-
oria das vezes, apenas hidratagéo. tabelecida com preciséo, em parte pela dificuldade em

A Tabela | resume as principais ocorrénciaslefini-la e, também, pela falta de critérios diagnosti-
em urgéncia médica, envolvendo hemofilia, e as recges, claros.
mendacgdes de tratamento, incluindo reposicdo de fa- O entendimento dosiecanismos fisiopato-
tor. As recomendacfes foram baseadas nas orienkdgicos permite a compreensdo das manifestacées
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~ 2 S . . ~ - .
Tabela | - RecomendacBes de tratamento e profilaxia em diferentes situac@es clinicas, envolvendo pacientes
hemofilicos

_ N |’ve,l _ Dose inicia Freqiiéncia das doses Duracéo do
Loca da hemorragia hemostético (Ul/Kg) FVIII (horas) tratar_nento
do fator (U/dl) FIX (dias)
Hemertrose 30-50 1525  30-50 12-24 3-10
Hematoma muscular 30-50 15-25  30-50 12-24 35
Epistaxett 20-50 10-25  20-50 24 Até resolucdo
Hemorragia digestived 50-80 25-40 50-80 12-24 Até resolucdo
Hemorragia de rinofaringe ou lingua 80-100 40-50 80-100 12 7-10
Hemorragia de sistema nervoso central 80-100 40-50  80-100 12 7-10
Hemet(ria* 30-50 15-25  30-50 24 Até resolucdo
Hemoptise 40-60 20-30  40-60 24 3-7
Hemorragia intracavitéria 80-100 40-50 80-100 8-12 §
Puncdo de liquor 50-60 25-30 50-60 Antesdo procedimento -
Endoscopia digestiva 30-50 15-25 30-50 Antes do procedimento *x
Puncéo arterial 30-40 15-20  30-40 Antes do procedimento 8§

# Associar artifibrinolitico

* Iniciar com hidratagdo via oral ou endovenosa. Avaliar possibilidade de célculo renal ou infeccdo urindria.
** Caso necessite de bidpsia, repetir metade da dose 1x/dia por 2-4 dias

§ Repetir metade da dose a cada 8 ou 12 h, até resolugéo

88 Repetir metade da dose a cada 8 ou 12 h, por 24-48 h

clinicas, simultaneas, de sangramento e trombose, pEeve ser salientado que, ndo obstante as manifesta-
sentes na CIVD. A deposigéo sistémica de fibrina édes hemorragicas sejam freqiientemente observadas
resultado da geracédo de trombina, mediada pelo come exame clinico, é a trombose microvascular que,
plexo fator tissular/fator VIl ativado (FT/FVlla) e da provavelmente, mais contribui para a disfuncéo de
inibicdo ou disfuncdo dos anticoagulantes naturaigrgdos-alvo e mortalidade associadas a CIVD.
[antitrombina (AT), proteina C (PC), proteina S (PS) O diagnosticode CIVD se faz através da com-

e inibidor da via do fator tissular (TFPI)]. Além disto,binacéo de alteracdes clinicas e laboratoriais, compa-
a inibicdo da fibrindlise pelo aumento dos niveis deiveis com a sindrome, em individuos que apresentam
inibidor do ativador do plasminogénio do tipo 1 (PAl-condiges clinicas predisponentes.

1) resulta em remocao inadequada de fibrina, contri- As principais manifestac@es clinicas séo apre-
buindo, assim, para a trombose da microvasculatursentadas na Tabela IlI.
Citocinas, principalmente interleucina-6 e TlNEem Diante da suspeita de CIVD, os exames indi-

acédo central nesse processo. A ativacao sistémicackdos a seguir devem ser realizados

coagulacéo leva ao consumo e consequente deplegcdo Contagem de plaquetas A contagem de pla-
dos fatores da coagulacao e plaguetas, o que, frequegnetas pode ser, inicialmente, normal ou baixa. A ana-
temente, resulta em manifestacdes hemorragicdise seriada tem maior valor do que a isolada, e a que-
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Tabela |1: CondicGes Clinicas Associadas a CIVD
Doencas Infecciosas - septicemia
Trauma

Doencas Malignas
Tumores solidos
Leucemias

Condigdes obstétricas
Embolia de liquido amniético
Descolamento prematuro de placenta
Aborto séptico
Doenca hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG)
Feto morto retido

Doencas Vasculares
Sindrome de K asabach-Merritt
Aneurisma de aorta
Outras malformacdes vasculares

Reacdes alérgicas / acidente ofidico

Reacéo hemolitica transfusional aguda
TransfusBes macicas

Tabela I11: Quadro Clinico CIVD

M anifestagdes trombéticas
SNC: | consciéncia, delirio, coma
Pele: isgquemia focal, gangrena
Rins: oligUria, azotemia
Pumdes: SARA
Sistema digestivo: ulceracéo aguda
Anemia hemolitica microangiopética

Manifestagdes hemorrégicas
SNC: sangramento intracraniano
Pele: petéquias, equimoses, sitios de venopuncao
Mucosas: epistaxes, gengivorragia
Rins. hemetUria
Sistema digestivo: hematémese, melena

Tratamento de distdrbios hemostaticos em urgéncia médica

trombina (TT) - Podem ser, inicialmente, normais ou
prolongados. O prolongamento do TP e TTPa reflete
0 consumo dos fatores da coagulagéo, enquantoo TT
se prolonga na hipofibrinogenemia e na presenca de
produtos da degradacéo da fibrina (PDFs). S&o exa-
mes amplamente disponiveis e sua realizacao seriada
tem maior valor que seus resultados isolados, permi-
tindo avaliar melhor a evolucao da sindrome.

Fibrinogénio e PDFs- Em fases iniciais da
CIVD, a dosagem de fibrinogénio plasmatico pode
permanecer normal ou mesmo elevada, por se tratar
de uma proteina de fase aguda. A hipofibrinogenemia
aparece em casos graves de CIVD. O aumento dos
PDFs €, em geral, observado desde o inicio do quadro
de CIVD. A quantificagdo de dimeros-D (um dos pro-
dutos da degradacao da fibrina no plasma) é mais sen-
sivel que os ensaios de PDFs e tem um alto valor
preditivo negativo para a presenca de degradagao
intravascular da fibrina. Uma vez que o fibrinogénio é
também degradado em regifes extravasculares, a ele-
vacdo dos PDFs nédo implica necessariamente na pre-
senca de fibrindlise intravascular.

Exames que avaliam especificamente a ativa-
¢do da coagulacéo [fibrinopeptideo A (FPA), fragmen-
to,,, da protrombina (F,,), fibrina solGvel e comple-

X0 trombina-antitrombina (TAT)] existem, mas ainda
ndo se encontram facilmente disponiveis para a prati-
ca clinica. A dosagem dos anticoagulantes naturais
(proteina C, proteina S e antitrombina) e fatores da
coagulacéo (fator V e VIII) tém aplicagdo somente
em casos especificos como, por exemplo, na diferen-
ciacdo entre coagulopatia associada a insuficiéncia
hepética e CIVD.

Diversos sistemas dscoreforam propostos
na tentativa de permitir diagnéstico e acompanha-
mentoprecisos da CIVD, mas nenhum foi amplamente
aceito. Em julho de 2001, o Subcomité Cientifico de
CIVD da Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia I(ternational Society on Thrombosis
and Haemostasis - ISTdropds um sistema que con-
sidera duas situacgdes diferentes: CIVD fases Il/ll e

da progressiva do nimero de plaquetas pode auxiligfVD plenamente manifesta. O diagnéstico de CIVD
no diagnostico da sindrome, sendo um indicio de pioglenamente manifesta € baseado na aplicacédo de

do quadro.

algoritmo de cinco passos com atribui¢do de pontos,

Avaliacdo do esfregaco de sangue perifé- cuja soma maior ou igual a cinco € compativel com o

rico - A presenca de hemaécias fragmentadas (esq@iagnostico, levando-se em conta que uma pontuagao
zécitos) indica trombose microvascular e pode est&fenor néo exclui o diagndstico. A presenca de uma
presente ou ndo nos quadros de CIVD. doenca de base sabidamente associada a sindrome é
Tempo de protrombina (TP), tempo de 0 primeiro passo do algoritmo e condicgine qua
tromboplastina parcial, ativado (TTPa), tempo de nhonpara sua execucao. Contagem de plaquetas, tempo
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de protrombina, quantificacéo de fibrinogénio e PDFFombina, ndo dependentes da AT, como a hirudina,
sdo parametros avaliados. O subcomité recomengadem ser benéficos em pacientes com CIVD, po-
gue oscoreseja calculado diariamente, a fim de queém ndo existem ainda estudos clinicos que autorizem
se caracterize a gravidade e a evolucdo do quadmuso em tal situagéo.
Durante o XVIII Congresso da Sociedade Internaci- Transfuséo de plasma e plaguetasA trans-
onal de Hemostasia em Trombose, em julho de 200f4sdo desses produtos ndo deve ser feita apenas com
foi feita a primeira avaliacéo do sistema proposto, collnase em exames laboratoriais, mas, também, no qua-
resultados encorajadores. Estudos mais amplos aindi@ clinico do paciente. Nao existem estudos bem con-
s80 necessarios para que se possa recomendar tsagdos que provem a eficicia da transfuséo “profila-
aplicacdo na prética clinica diaria. tica” de plasma e plaquetas. A indicacdo se faz para
Evidéncias experimentais e clinicas que fundgacientes com sangramento ou que serdo submetidos
mentem dratamento da CIVD ainda sdo escassas.a procedimentos invasivos. Reposi¢cdo de concentra-
E certo que o tratamento da doenca de base é fund®s de fatores da coagulacdo néo esta indicada.
mental para o controle da CIVD. Medidas de “supor- Concentrado de inibidores da coagulacde
te”, como administracdo de fluidos, correcdo de difRecentemente, demonstrou-se, num estudo clinico
tarbios hidroeletroliticos e do equilibrio acidobase, sumulticéntrico, duplo-cego e randomizado (PROWESS),
portes ventilatorio e cardiocirculatério, podem ser negue, em pacientes com septicemia grave e evidéncias
cessarias. Medidas especificas para corre¢do dasdg-disfuncao de multiplos 6rgéos (choque circulatério,
teracdes envolvidas nos mecanismos fisiopatoldgic@idose, oliguria e hipoxemia), o uso da PC recombi-
da CIVD séao discutidas a seguir. nante foi eficiente em diminuir a mortalidade, indepen-
Anticoagulantes - O uso da heparina pode, dente da idade, gravidade da doenca, numero de Or-
pelo menos em parte, inibir a ativagédo da coagulac@@os comprometidos, sitio da infec¢éo ou tipo de orga-
relacionada a septicemia e a outras causas. Estudosmo envolvido. A I6gica envolvida nesse estudo é a
multicéntricos e bem controlados, que autorizem indentativa de restauragédo das vias naturais de anticoa-
guivocamente seu uso, ainda ndo existem, porém djulacéo, o que parece ser um objetivo terapéutico in-
versas evidéncias apontam para sua contribuicdo teressante. Além de ser um anticoagulante natural, a
sentido de evitar tromboembolismo em pacientes coPC promove fibrindlise, inibe inflamacao e é um impor-
CIVD. Doses profilaticas de heparina mostraram-stantemodulador desses processos em pacientes sépti-
suficientes para isto. A hepariniza¢@o plena deve seos. Outros estudos, utilizando a proteina C, vém sen-
reservada para pacientes com tromboembolismo alo desenvolvidos, para avaliar sua eficacia de forma
situacfes de deposicao extensa de fibrina, commoais ampla, além do risco de sangramento envolvido
purpura fulminanse isquemia acral. Nos casos emo tratamento. A antitrombina também é um impor-
que se opte pela anticoagulagéo, tanto a heparina rtaate inibidor fisiolégico da coagulagéo. Estudos, utili-
fracionada como a heparina de baixo peso moleculaando concentrados de antitrombina, ainda estéo sen-
podem ser administradas por via subcutanea ou endi® realizados, porém os resultados obtidos, até o mo-
venosa. Deve-se sempre considerar o risco de sanento, ndo provaram sua eficacia a ponto de autorizar
gramento, associado a tal tratamento. Inibidores d&u uso na rotina terapéutica de pacientes com CIVD.

PINTAO MCT & GARCIA AA. Management of hemostatic disorders in the emergency room. Medicina, Ribei-
rédo Preto, 36: 439-445, apr./dec.2003.

ABSTRACT- Coagulophaties are frequent in emergency rooms. This article reviews important
aspects of diagnosis and treatment of hemophilias and disseminated intravascular coagulation
(DIC).

UNITERMS - Hemostatic; disorders. Hemophilia. Disseminated Intravascular Coagulation.

444



Tratamento de distdrbios hemostaticos em urgéncia médica

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA 5 - MINISTERIO DA SAUDE/COSAH.  Normas Técnicas para
Tratamento da Hemofilia . Brasilia, p. 1-36, 1994.

1-ARUN B & KESSLER CM. Clinical manifestations and therapy . ) )
of hemophilias. In: COLMAN RW; HIRSH J; MARDER V & 6 - PINTAO MCT & FRANCO RF. Coagulagéo intravascular dis-

SALZMAN EW, eds. Hemostasis and thrombosis: Basic seminada. Medicina, Ribeirdo Preto 34: 282'291, 2001.
principles and clinical practice . 4" B Lippincott,
Philadelphia, p. 815-824, 2001. 7 - TAYLOR JR FB; TOH CH; HOOTS WK; WADA H & LEVI M.
Towards definition, clinical and laboratory criteria, and a
2 - BERNARD GR; VINCENT JL; LATERRE PF; LAROSA SP; scoring system for disseminated intravascular coagulation.
DHAINAUT JF; LOPEZ-RODRIGUEZ A; STEINGRUB JS; Thromb Haemost 86 : 1327-1330, 2001.

GARBER GE; HELTERBRAND JD; ELY EW & FISHER CJ JR.
Efficacy and safety of recombinant human activated protein 8-TEN CATE H; SCHOENMAKERS SHHF; FRANCO RF;

C for severe sepsis. N Engl J Med 344 (10): 699-709, 2001. TIMMERMAN JJ; GROOT AP; SPEK CA & REITSMA PH.
Microvascular coagulopathy and disseminated intravascular
3 - FRANCO RF. Defeitos moleculares das hemofilias Ae B. In: coagulation. Crit Care Med 29 (7): S95-98, 2001. Suppl.

ZAGO MA; FALCAO RP & PASQUINI R, eds. Hematologia:
Fundamentos e pratica , Editora Atheneu, S&o Paulo, p.  g.VILLACA PR; CARNEIRO JDA & D'’AMICO EA. Hemofilias. In:

797-802, 2001. ZAGO MA; FALCAO RP & PASQUINI R, eds. Hematologia:
Fundamentos e pratica , Editora Atheneu, Sédo Paulo, p.
4-LEVI M & TEN CATE H. Disseminated intravascular 803-818, 2001.

coagulation. N Engl J Med 341 (8): 586-592, 1999.

445



