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Summary 
Some pathogenetical links in generating of  

disseminated intravascular coagulation 
Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a complex systemic 

thrombohemorrhagic disorder involving the generation of intravascular fibrin and the 
consumption of procoagulants and platelets. The resultant clinical condition is characterized by 
intravascular coagulation and hemorrhage. 

DIC is always secondary to an underlying disorder and is associated with a number of 
clinical conditions, generally involving activation of systemic inflammation. DIC is most 
commonly observed in severe sepsis and septic shock. DIC has several consistent components 
including activation of intravascular coagulation, depletion of clotting factors, and end-organ 
damage.  

Prognosis varies depending on the underlying disorder. The prognosis for those with 
DIC, regardless of cause, is often grim. The colloquial reference "death is coming," refers to the 
lack of existing and alternative forms of available treatment options, and to an expected 
worsening prognosis. 

 
Rezumat 
Coagularea intravasculară diseminată (CID) este un sindrom complex care implică 

formarea fibrinei intravascular şi consumarea factorilor procoagulanţi şi a plachetelor sangvine. 
Tabloul clinic este determinat de prezenţa trombilor în vasele microcirculatorii, şi de sindromul 
hemoragic. 

Sindromul CID apare întotdeauna pe fundalul unei patologii de bază. Pronosticul pentru 
un pacient cu diagnosticul CID depinde de patologia de bază, dar de regula, este nefavorabil, din 
cauza lipsei alternativelor şi opţiunilor de tratament. 

  
Actualitatea temei 

 Coagularea intravasculară diseminată reprezintă un sindrom complex, o asociere 
paradoxală a formarii de trombi în vasele microcirculatorii ,ce conduce, pe de o parte la multiple 
microtromboze în organe, iar inactivarea sau consumarea excesivă a factorilor coagularii şi 
plachetelor sangvine provoacă, pe de altă parte activarea ulterioară a proceselor fibrinolitice cu 
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instalarea hemoragiilor severe (sindromului hemoragic), tabloul clinic fiind determinat de 
procesul care predomină. [7,12] 

Sindromul CID nu este considerat o entitate de sine stătătoare, ci un mecanism 
patogenetic intermediar de boală, care poate apărea, însoţi şi complica evoluţia unui numar 
însemnat de afecţiuni primare acute sau cronice.  

Acest proces de etiologie diversă reprezintă cea mai complexă anomalie a hemostazei, 
care pînă în prezent este însoţită de rate înalte de mortalitate şi morbiditate. Astfel avortul septic 
asociat cu CID severă are o mortalitate de 50%, în cazul traumatismelor mari prezenţa de 
sindrom CID dublează rata mortalităţii, iar purpura idiopatică fulminantă asociată cu CID 
prezinta o rată de mortalitate de 18%.[1,5] 

Acest sindrom apare cu o frecvenţă egală la bărbaţi şi femei, declanşarea lui nefiind 
influenţată de vîrstă. 

De menţionat, că in CID succesiunea etapelor hemostazei  este una normala, fiind 
caracteristică mai degrabă o manifestare exagerată, hiperergică a coagularii. 
Etiologie 

CID apare întotdeauna pe fundalul unei boli de bază.  
Totalitatea de factori etiologici, ce pot conduce la declanşarea sindromului CID sunt 

divizaţi în următoarele grupe: 
 Pătrunderea în sînge a unor cantităţi mari de factor tisular sau a activatorilor acestuia din 

organele bogate în aceste substanţe (de exemplu din uter, prostată, plămîni, pancreas). 
 Tulburarea proceselor reologice ale sîngelui şi microcirculaţiei (şocul traumatic, sindrom 

hemoragic). 
 Lezarea pereţilor vasculari cu eliberarea de factori declanşatori din endoteliu, plachete, 

eritrocite şi ţesuturi cu accelerarea procesului de coagulare (de exemplu în capilaropatii, 
septicemii, richetsioze). 

 Extinderea unei agregări masive de plachete în microcirculaţie (de exemplu, în caz de 
reacţii imune şi autoimune, acumularea de metaboliţi şi substanţe biologic active). 
Situaţiile clinice care se pot asocia cu un sindrom de coagulare intravasculară diseminată 

sunt: septicemia/infecţii severe mai ales cu bacterii Gram-negative; trauma (traumatismul 
cerebral, politraumatism); boli inflamatorii (pancreatită, enterita ulcero-necrotică); procese 
maligne (tumori solide, cancerul de prostată şi de pancres, boli mielo- şi limfoproliferative);  
accidente obstreticale (embolia cu lichid amniotic, decolare prematură a placentei, moartea 
intrauterină a fătului); anomalii vasculare (sindrom Kasabach-Merritt, anevrisme de vase mari); 
insuficienţă hepatică severă;  reacţii imunologice sau toxice severe (transfuzii incompatibile, 
rejecţie de transplant); arsuri extinse; intervenţiile pe cord efectuate cu circulaţie extracorporală; 
muşcătură de şarpe.[6] 

În funcţie de condiţiile de apariţie, agenţi declanşatori pot fi: endotoxine, tromboplastina 
tisulară (factor tisular), enzime proteolitice, produşi de hemoliză, veninuri. 

Atît viteza de apariţie cît şi amploarea pe care o capătă CID este dependentă de mai mulţi 
factori. Dintre factorii favorizanţi de bază menţionam: acidoza severă prelungită, hipoxia/anoxia, 
staza capilară şi hemoconcentraţia.  
Patogenie 

Coagularea intravasculară diseminata în funcţie de modul şi de accentul pus pe un anumit 
aspect al patogeniei (mecanismelor de producere), a căpătat mai multe denumiri: coagulopatie 
prin consum, sindrom de defibrinare, fenomen trombohemoragic, dereglarea trombohemoragică 
consumptivă.   

Termenul de coagulare intravasculară diseminată (CID) este mai frecvent utilizat în 
literatură şi în clinică deoarece atrage atenţia asupra unui proces dinamic de coagulare avînd loc 
intravascular şi în mod diseminat.   

Sindromul CID are urmatoarele etape: 
    1.Faza de hipercoagubilitate. 
    2.Faza de hipocoagubilitate. 
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    3.Faza finala. 
Indiferent de factorul declanşator, sindromul CID debutează cu faza de 

hipercoagubilitate. Acesta presupune o activare spontana, excesiva, necontrolată a factorilor 
coagularii cu generarea de microtrombi şi depozitare de fibrină în vasele patului microcirculator, 
cauzînd dereglari de perfuzie a diferitor organe, şi consumarea factorilor coagulării (coagulopatie 
prin consum). 

Patru mecanisme diferite sunt responsabile de dereglarile hematologice observate in 
sindromul CID:  
1.Generarea unor cantitaţi mari de trombină.  
2.Deprimarea activitaţii sistemelor anticoagulante.  
3.Afectarea sistemului fibrinolitic. 
4.Depleţia factorilor coagulării şi a plachetelor sangvine. 

În prezent se cunosc trei mecanisme care pot declanşa coagularea:  
1.Activarea pe cale intrinsecă. 
2.Activarea pe cale extrinseca (care implica eliberarea de factor tisular). 
3.Activarea directă a factorilor coagulării de catre unele enzime eliberate in sînge (venin de 
şarpe, enzime proteolitice eliberate din celulele lezate). 

 Deoarece la pacienţii cu septicemie (CID apare la aproximativ 30-50% din pacienţii), şi 
la iepurii injectaţi cu endotoxină, nivelul plasmatic al factorului XII (Hageman) scade, iar 
activitatea totală a kininelor creşte, sa presupus faptul că endotoxina produce o activare şi 
implicit un consum al factorului XII, declanşîndu-se astfel coagularea pe cale intrinsecă. Însa 
inhibarea în mod experimental a factorului XII nu a prevenit declansarea unui sindrom CID.[9] 
Astfel a fost dovedit că nu factorul XII şi implicit activarea coagularii pe cale intrinsecă este 
veriga principală in CID.  
 Există date că nici plachetele sangvine nu pot fi considerate ca fiind principalul mediator 
în declanşarea CID, întrucît trombocitopenia indusă experimental nu previne instalarea CID 
indusă de exotoxină, deşi atenuează evident procesele necrotice.  
 Potrivit concepţiilor moderne, activarea coagulării pe cale extrinsecă, via factor tisular 
reprezintă principalul mecanism implicat în CID. [8] 

Teoretic există trei posibilităţi de expunere a factorului tisular în contact cu sîngele:  
 activarea celulei care expune în mod activ factor tisular la suprafaţă (fenomen 

evidenţiat mai ales în cazul celulelor endoteliale);  
 lezarea celulelor sub acţiunea oricărui factor etiologic;  
 eliberarea de factor tisular de pe suprafaţa celulei şi trecerea acestuia în circulaţie 

împreună cu fragmentele de membrană (mecanism ce intervine mai ales în cazuri 
de leucoze, cînd elementele blastice degradează în torentul circulator). 

 Mecanismele expuse mai sus pot fi influenţate de endotoxină atît prin acţiune directă 
asupra endoteliilor, cît mai ales pe cai mediate de macrofage, neutrofile şi mastocite. Astfel 
activarea macrofagelor şi mastocitelor de către endotoxină duce la eliberarea in torentul sangvin 
a mediatorilor inflamaţiei, mai cu seamă a interleukinei 1 (IL 1) şi a factorului necrozei tumorale 
(TNFα), care expun pe suprafaţa endoteliilor factor tisular.[10] Mai mult, activarea neutrofilelor şi 
implicit eliberarea radicalilor superoxizi determină leziuni a endoteliilor pînă la liză şi detaşare 
de pe membrana bazală, cu eliberarea unei cantităţi mari de factor tisular. [8] 
 Suplimentar, porţiunea polizaharidică a endotoxinei exercită un efect de activare a 
sistemului complement. Generarea de fragmente C3a şi C5a la rîndul lor stimulează eliberarea de 
radicali superoxizi şi de elastază din neutrofile, care la rîndul lor induc leziuni în celulele 
endoteliale, cu eliberare consecutivă de factor tisular. [8] 
 Indiferent de modul de expunere sau eliberare a factorului tisular, acesta duce implicit la 
activarea factorului VII şi declanşarea coagularii pe cale extrinseca. Paralel, trombina rezultată în 
acest proces potenţează şi calea intrinsecă prin activarea factorului VIII. Rezultatul final este 
formarea unei cantitaţi exagerate de fibrină în microcirculaţie.Acest mecanism este cu atît mai 
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activ cu cît mecanismele anticoagulante ale endoteliilor sunt mai deprimate sub acţiunea 
aceloraşi agenţi patogeni care declanşează coagularea. 
 Sistemul anticoagulant contrabalansează activitatea procoagulantă a organismului. Din 
acest sistem fac parte antitrombina III, cofactorul II al heparinei, α2 macroglobulina, sistemul 
proteinei C etc.  

Cercetările clinice şi experimentale au demonstrat faptul ca în cursul unui proces de CID 
activitatea anticoagulantă a organismului este deprimată. Există cel puţin două mecanisme care 
micşorează activitatea sistemului anticoagulant. 
 Pe de o parte se ajunge la o epuizare a inhibitorilor coagulării prin formarea de complexe 
inactive cu factorii activaţi ai coagulării. Astfel în cursul CID se constată o crestere marcată a 
complexelor trombină-antitrombină III, însă activitatea plasmatică a antitrombinei scade. 
 Pe de altă parte, leziunile endoteliilor diminuă intervenţia acestora în mecanismele de 
control ale coagulării.  

Se ştie că activitatea antitrombinei III creşte considerabil la fixarea acesteia pe 
glucozaminoglicanii de la suprafaţa endoteliilor, iar prin lezarea endoteliilor, şi respectiv prin 
deficitul de glucozaminoglicani (dermatan sulfat, heparan sulfat) se reduce efectul de potenţare a 
activităţii antitrombinei III şi cofactorului heparinei. S-a mai sugerat că eliberarea masivă a 
factorului 4 plachetar (antiheparina) din trombocite în cursul CID interferă cu legarea 
antitrombinei III de heparan sulfatul endoteliilor. Deasemenea în CID scade şi nivelul plasmatic 
al inhibitorului specific al căii extrinseci a coagulării (TFPI) care în mod normal inactivează 
complexul factor tisular-factor VIIa, cu rol important în limitarea coagulării. 
 La fel prin lezarea endoteliilor se perturbă şi intervenţia trombomodulinei, o glicoproteină 
expusă pe suprafaţa celulelor endoteliale care joacă un rol crucial în activarea proteinei C. 
Proteina C activată fixează factorii V, VII activi şi mai puţin trombina, reducîndu-le simţitor 
activitatea acestora. 
 De remarcat faptul că endotoxina şi IL 1 produc o eliberare de PGI2. De fapt, PGI2 este 
unul din cei mai puternici inhibitori ai agregarii şi secreţiei plachetare, exercitînd totodată şi un 
efect vasodilatator. Însă se pare ca PGI2 nu este în stare să prevină declanşarea CID. Probabil are 
loc contracararea efectelor PGI2 de catre cantitatea mare de TxA2, eliberată în timpul activării 
plachetelor sanguine de catre trombină. Deasemenea nu este exclusă o epuizare materială a PGI2. 
 Dupa cum am menţionat, declanşarea CID este însoţită de formare de fibrină în patul 
microcirculator. Marea varietate în ce priveşte distribuţia trombilor în diversele teritorii 
vasculare sugerează intervenţia unor factori locali în procesul de polimerizare şi precipitare a 
fibrinei, generate în procesul de coagulare. Factorii, cu rol în localizare a microtrombilor, sunt 
reprezentaţi de gravitatea leziunilor endoteliale şi de reacţiile vasomotorii. [11]  

Astfel, reproducerea CID, sau injectarea de fibrină solubilă la animalele de experienţă, 
paralel cu administrare de catecolamine, agravează manifestarile necrotice în organe, în timp ce 
administrarea de α-blocanţi şi denervarea simpatică reduce în mod apreciabil generarea de 
microtrombi în capilarele la animalele de laborator. Mai mult microtrombozele cu procese 
necrotice afectează, mai cu seamă, rinichii, plămînii, ficatul, aceste organe fiind implicate în 
insuficienţa poliorganică instalată în CID. 
 O altă complicaţie a depunerilor de fibrină în patul microcirculator este anemia 
hemolitică microangiopatică, cauzata de deformare, fragmentare pînă la hemoliză a eritrocitelor 
în timpul trecerii lor prin capilarele parţial ocluzionate. Această consecinţă se manifestă clinic 
prin anemie şi apariţia în sîngele periferic a schizocitelor. 
 Întrucît activarea sistemului fibrinolitic reprezintă principalul mecanism prin care se 
îndepărtează depozitele intravasculare de fibrină, este firesc ca starea acestui sistem să poată 
avea consecinţe asupra evoluţiei procesului de CID. Astfel, inhibarea fibrinolizei (de exemplu 
prin acid ε-aminocaproic) accentuează obstrucţia trombotică a microcirculaţiei şi agravează 
fenomenele necrotice. Pe de altă parte, o activare excesivă a procesului de fibrinoliză s-ar putea 
solda cu o intensificare a tendinţei la hemoragie. 
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 Creşterea cantităţii produşilor de degradare ai fibrinogenului şi ai fibrinei(X,Y,E,2D) se 
costată în majoritatea cazurilor de CID şi denotă o activare compensatorie a fibrinolizei. Pentru 
un astfel de proces pledează şi prezenţa în sînge a complexelor plasmină-α2-antiplasmină.  

Pe de altă parte, paradoxal, activitatea fibrinolitică în sîngele circulant apare deprimată 
aproape în toate cazurile de CID.  

Studiile demonstreaza ca activatorul tisular al plasminogenului (t-PA) creşte doar în 
primele două ore de la declanşarea CID, această creştere fiind urmată de o anulare a activităţii t-
PA care coincide cu creşterea marcată a inhibitorilor de tip PAI. Prin urmare, într-o primă etapă 
eliberarea de t-PA din endotelii şi adsorbţia acestui activator pe depozitele de fibrină duc la 
eliberarea de produşi de degradare ai fibrinei al căror nivel creşte în sîngele circulant. La scurt 
timp însă (după aproximativ trei ore), activitatea fibrinolitică din sîngele circulant scade brusc 
atît prin inactivarea t-PA ca urmare a formării complexelor cu PAI, cît şi datorită epuizării t-PA 
circulant ca urmare a adsorbţiei sale pe reţeaua de fibrină. Aşa se explică lipsa activităţii 
fibrinolitice în torentul circulator asociată cu eliberarea de produşi de degradare a fibrinei. 

După cum s-a arătat anterior plachetele sanguine nu reprezintă principalul mediator în 
CID. Totuşi, scăderea numărului de plachete circulante cît şi apariţia în sînge a unor produşi de 
secreţie plachetară (factor plachetar 4), denotă un proces de activare şi consum al acestor 
elemente figurate. Mecanismele care duc la activarea plachetelor sunt cele care duc şi la 
generarea de trombină. La aceasta mai intervine şi o acţiune directă a endotoxinei asupra 
plachetelor. Eliberarea din trombocite a unor substanţe cum sunt factorul de activare a 
plachetelor (PAF), serotonina, leucotriena B-4(LTB4) pot deasemenea interveni în lezarea 
endoteliilor fie în mod direct, fie prin intermediul radicalilor superoxizi, produşi de leucocitele 
stimulate de către metaboliţii plachetari, ceea ce şi mai mult amplifică coagularea intravasculară 
diseminată. [8] Plachetele activate îşi eliberează conţinutul, se agregă şi sunt incluse în trombi 
fibrinoplachetari. Ca urmare, numărul de trombocite circulante scade (trombocitopenie), iar cele 
rămase în circulaţie sunt de cele mai multe ori sărăcite în compuşi activi, astfel că la 
investigaţiile de laborator ele sunt hiporeactive. [3,4] 
 Astfel trombocitopenia, hiporeactivitatea cu micşorarea adezivităţii şi agregabilităţii 
plachetelor rămase, şi consumarea masivă a factorilor plasmatici ai coagulării sunt factorii de 
bază care contribuie la instalarea unui sindrom hemoragic de amploare la bolnavii cu CID. 
 Complicaţiile induse de CID diferă de la caz la caz, ele fiind dependente atît de patologia 
de bază, cît şi de predominanţa manifestărilor trombonecrotice cu insuficienţă poliorganică, sau 
de sindromul hemoragic grav ce apare consecutiv hipercoagubilităţii sîngelui şi epuizarii 
factorilor coagulării. 
 Activarea coagulării cu generarea consecutivă de trombi fibrinoplachetari  nu sunt în 
măsură să explice hipotensiunea la bolnavii cu CID. Deşi de o importanţă minoră în patogeneza 
CID, factorul XII este responsabil de mecanismele scăderii tensiunii arteriale.  

Astfel, alteraţiile celulare induc activarea factorului XII care, la rîndul său, transformă 
prekalicreina (factor Flether) în kalicreină. Kalicreina este o protează care, acţionînd asupra 
kininogenului cu masă moleculară mare (HMWK, factor Fitzgerald), generează bradikinina. 
Alături de celelalte efecte biologice ale bradikininei se enumeră şi efectele puternice 
vasodepresoare care produc o hipotensiune marcată. [2] 
  

Concluzii 
1. Coagularea intravasculară diseminată este o coagulopatie în care generarea unor mari 

cantitati de trombină, pe calea extrinsecă, duce la formarea de trombi fibrinoplachetari. 
2. Trombii sunt localizaţi în anumite zone ale microcirculaţiei, în urma unor reacţii 

vasomotorii 
3. Microtrombii vor persista întrucît activarea fibrinolizei este de scurtă durată, fiind relativ 

rapid blocată de inhibitorii de tip PAI. 
4. Obstrucţia microcirculaţiei conduce la apariţia de necroze diseminate, cu insuficienţă 

poliorganică. Consumul masiv de factori ai coagulării de plachete sanguine şi leziunile 
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peretelui vascular creeză condiţii pentru dezvoltarea manifestărilor hemoragice. Iar 
leziunile din diverse organe la necropsie realizează aspecte necrotico-hemoragice. 
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Summary 

Strategies of biological treatment of cancer 
Biological theory of cancer is a new way of treating cancer, its goal being the stimulation 

of the immune system in order to treat or prevent the apparition of tumors. Many strategies of 
biological treatment, such as cytokines, antitumoral vaccines, monoclonal antibodies, retinoides 
have already proved to be efficient by having a long-lasting action and only a few side-effects. 


