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RESUMO  
 
O fibrinogênio é uma proteína plasmática crucial na cascata de coagulação 
sanguínea, desempenhando um papel fundamental na formação de 
coágulos. No contexto das doenças cardiovasculares, o fibrinogênio tem sido 
alvo de extenso estudo devido à sua associação com o desenvolvimento e 
progressão de diversas patologias do sistema cardiovascular.Estudos 
epidemiológicos têm consistentemente demonstrado uma relação entre 
níveis elevados de fibrinogênio e um maior risco de doenças 
cardiovasculares, incluindo aterosclerose, doença arterial coronariana, 
acidente vascular cerebral e doença arterial periférica. O fibrinogênio pode 
promover a formação de trombos, contribuindo para a obstrução de vasos 
sanguíneos e eventos cardiovasculares adversos. Além do seu papel na 
coagulação, o fibrinogênio também está envolvido em processos 
inflamatórios e na regulação da função endotelial, o que pode influenciar 
diretamente a progressão das doenças cardiovasculares. Mecanismos 
moleculares subjacentes têm sido explorados, revelando interações 
complexas entre o fibrinogênio e componentes celulares, citocinas pró-
inflamatórias e fatores de crescimento. Intervenções terapêuticas visando 
reduzir os níveis de fibrinogênio ou modular sua atividade estão sendo 
investigadas como estratégias potenciais para prevenir ou tratar doenças 
cardiovasculares. Além disso, o fibrinogênio tem sido considerado como um 
biomarcador útil para avaliar o risco cardiovascular e monitorar a eficácia de 
intervenções terapêuticas. 
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1. FIBRINOGÊNIO E DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

As doenças cardiovasculares (DCV) – que compreendem, entre 
outras, a doença arterial coronariana (DAC), insuficiência cardíaca (IC), o 
acidente vascular cerebral (AVC) e hipertensão – continuam sendo a principal 
causa de mortalidade e hospitalização em todo o mundo. Com base nos 
dados da National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), a 
prevalência de DCV, somente nos Estados Unidos, em indivíduos com mais 
de 20 anos de idade é de 49,2% e de 9,3% excluindo hipertensão. A 
prevalência de DCV aumenta com a idade, de cerca de 1% da população com 
idade entre 20 e 39 anos até 42,9% dos homens e 31,3% das mulheres com 
idade ≥80 anos, excluindo hipertensão. A principal causa de morte por DCV 
em 2019 foi a DAC, responsável por 41,3% das mortes, seguida por AVC 
(17,2%), hipertensão arterial (11,7%), IC (9,9%) e doenças arteriais (2,8%)1. 

A aterosclerose está subjacente na grande maioria das DCV. A 
inflamação sistêmica crônica de baixo grau é considerada um fator crítico 
associado à DCV, com envolvimento de senescência celular, deposição de 
detritos celulares, composição do microbioma e hematopoiese clonal de 
potencial indeterminado, componentes genéticos e epigenéticos2. Estudos 
relacionam níveis aumentados de fibrinogênio, refletindo o efeito da 
inflamação crônica, com risco aumentado de doença coronariana e AVC3,4, 
enquanto um estudo de randomização mendeliana não revelou nenhum efeito 
causal do fibrinogênio na DCV 5. 

A conversão do fibrinogênio circulante em fibrina insolúvel e a 
formação de um coágulo estável é a etapa final da cascata de coagulação, 
refletindo a capacidade natural do organismo de parar o sangramento após 
uma lesão. O fibrinogênio, sintetizado no fígado, circula no sangue em 
concentrações de 2–4 g/L. O fibrinogênio humano é uma glicoproteína de 340 
kDa composta por três cadeias polipeptídicas emparelhadas Aα, Bβ e γ. As 
seis subunidades são mantidas juntas por 29 ligações dissulfeto no nódulo 
central da molécula de fibrinogênio6.  

O fibrinogênio é composto por 3 regiões principais, conectadas por 
bobinas α-helicoidais, incluindo uma região E central contendo os terminais 
N de todas as cadeias polipeptídicas e duas regiões D externas que 
compreendem os terminais C das cadeias Bβ e γ. A região C-terminal da 
cadeia Aα forma uma estrutura globular localizada próxima à região E central. 
A trombina cliva especificamente 2 fibrinopeptídeos A (FpA) dos terminais N 
das cadeias Aα do fibrinogênio, resultando na formação do monômero desA-
fibrina com locais de ligação expostos6.  

A liberação de fibrinopeptídeos B (FpB) dos terminais N das cadeias 
Bβ não é necessária para a polimerização da fibrina e ocorre a uma taxa mais 
lenta. Os monômeros de fibrina polimerizam por meio de interações não 
covalentes entre as regiões D e E, com subsequente agregação lateral 



 

 

251 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

promovida, principalmente, por interações de cadeias α-α e cadeias α-γ. Uma 
fibrina meio escalonada forma uma protofibrila torcida. A agregação lateral de 
oligômeros de fibrina de fita dupla (protofibrilas de 20 a 25 mer) e a formação 
de fibras de fibrina mais espessas estão provavelmente associadas à 
liberação de FpB. Porém, este mecanismo não foi totalmente compreendido. 
A ramificação é estritamente necessária para a formação de uma estrutura 
tridimensional de fibrina e geralmente um maior número de pontos de 
ramificação está associado a segmentos de fibra mais curtos entre eles6. 
Importante notar que a fibrina tem uma extensibilidade única e fibras 
individuais podem ser alongadas em 300 a 400% antes da ruptura7. 

A resistência da fibrina à degradação pela plasmina é determinada 
principalmente pela reticulação covalente, mediada pelo fator ativado (F) XIII, 
que catalisa a formação de ligações covalentes entre as cadeias γ-γ, γ-α e α-
α6.Os ativadores do plasminogênio do tipo tecidual e da uroquinase (tPA e 
uPA) convertem o plasminogênio em plasmina, sendo esse processo 
controlado pelo inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1). A 
liberação aprimorada de PAI-1 de plaquetas, endotélio, hepatócitos e 
adipócitos inibe diretamente a conversão de plasminogênio em plasmina no 
sangue circulante. Níveis aumentados de PAI-1 ocorrem nas DCV 8. Em 
meta-análise dos estudos disponíveis, os níveis de antígeno PAI-1, mas não 
a atividade, foram maiores em 6,11 ng/mL em pacientes com eventos 
cardíacos adversos do que em controles9.  

A eficiência catalítica da ativação do plasminogênio pelo tPA, mas 
não pelo uPA, é maior na presença de fibrina como um complexo ternário do 
que na presença de fibrinogênio. O tPA se liga à fibrina por um domínio de 
dedo, seguido por uma alteração conformacional que facilita a ligação ao 
plasminogênio10. O aumento da incorporação de proteínas antifibrinolíticas na 
malha de fibrina, como α2-antiplasmina, PAI-2, TAFI ou componente C3 do 
complemento, leva à hipofibrinólise por meio de diferentes mecanismos. α2-
Antiplasmina e PAI-2 estão reticulados à fibrina e inibem diretamente a 
plasmina ou o tPA, respectivamente. Ativado pela trombomodulina, o TAFI 
cliva os resíduos de lisina C-terminais da fibrina, que são necessários para a 
ligação do tPA e do plasminogênio11.  

Os dados que indicam associações entre níveis mais elevados de 
fibrinogênio e aumento do risco de DCV são inconsistentes. Porém, o 
fibrinogênio continua sendo um biomarcador valioso usado na prática clínica 
de rotina. Há mais de 30 anos foi considerado que não o fibrinogênio em si, 
mas a estrutura e função do coágulo de fibrina estão envolvidas no 
desenvolvimento, progressão e manifestações trombóticas da DCV12.  
 
2. DESCOBERTA DO SISTEMA FIBRINOLÍTICO  

No século 18, o anatomista e médico italiano Giovanni Battista 
Morgagni observou que, em alguns casos, o sangue não coagulava após a 
morte súbita. Em 1861, Denis descreveu a dissolução espontânea do coágulo 
post mortem em pacientes com trauma13. No final do século 19, foi verificado 
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que a fibrina dissolvida não conseguia coagular novamente, apesar da adição 
de trombina. Isso indicou que a quebra do coágulo de fibrina era resultado da 
digestão enzimática14. Em 1889, Denys & De Marbaix notaram a existência 
de uma enzima dormente, que poderia dissolver coágulos sanguíneos, sendo 
o termo fibrinólise possivelmente usado pela primeira vez por Dastre, em 
189315. 

Os mecanismos exatos por trás da fibrinólise e da regulação do 
processo ainda eram desconhecidos, mas na primeira metade do século 20 
houve um aumento na pesquisa sobre o sistema fibrinolítico, incluindo o 
desenvolvimento e refinamento de técnicas laboratoriais. Gradualmente, os 
diferentes componentes do sistema fibrinolítico foram elucidados. Tornou-se 
evidente que uma enzima adormecida – hoje conhecida como zimogênio – 
circulava no plasma e poderia ser ativada por diferentes substâncias13. Os 
termos plasminogênio e plasmina foram propostos por Christensen & 
MacLeod16, em 1945, rapidamente adotados. 

Também foi reconhecido que o plasma continha um ou mais 
inibidores da atividade fibrinolítica e que esse efeito inibitório poderia ser 
inativado por substâncias como o clorofórmio ou aliviado por meio do 
fraccionamento do plasma. Em 1948, um artigo publicado por MacFarlane & 
Biggs15 resumiu o conhecimento mais avançado do sistema fibrinolítico na 
época, estabelecendo a plasmina como a principal enzima fibrinolítica, 
presente na forma de zimogênio na fração globulina do plasma e antiplasmina 
– atualmente conhecida como α2-antiplasmina – como principal inibidor da 
fibrinólise, encontrada na fração albumina. 

Era bem conhecido que os coágulos de fibrina se dissolveriam em 
condições fisiológicas caso fossem deixados em repouso, embora 
lentamente, indicando atividade espontânea da plasmina. Algumas 
condições, no entanto, podem induzir um aumento pronunciado na atividade 
da plasmina, por exemplo, trauma, cirurgia, choque e morte súbita. 
Considerou-se que a liberação de uma quinase – ou ativador do 
plasminogênio – na corrente sanguínea estava envolvida, e a fonte foi muito 
procurada desde o início de 1900, com extensas investigações sobre a 
atividade fibrinolítica de diferentes tecidos15.  

Em 1952, Astrup & Stage17 conseguiram extrair a fibrinocinina do 
tecido cardíaco suíno na forma solúvel em água. Foi descoberto mais tarde 
que o ativador do plasminogênio tecidual (tPA) é sintetizado no endotélio e 
liberado após estimulação endotelial, estando, portanto, está presente nos 
tecidos de todo o organismo. Foi também reconhecida a existência de outros 
inibidores da fibrinólise, além da antiplasmina, e que possivelmente exerciam 
seus efeitos antifibrinolíticos por meio da inibição do ativador do 
plasminogênio12,13. Porém, foi somente na década de 1980, quando ensaios 
específicos e técnicas de clonagem se tornaram disponíveis, que os 
inibidores do ativador do plasminogênio 1 e 2 (PAI-1 e PAI-2) foram 
caracterizados13. 
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O interesse em ativadores extrínsecos do plasminogênio cresceu 
após a observação de Tillett e Garner, na década de 1930, de que as culturas 
estreptocócicas continham um ativador de fibrinólise, que parecia funcionar 
por meio da ativação do plasminogênio, mais tarde denominada 
estreptoquinase20. Em 1949, a terapia trombolítica com estreptoquinase foi 
utilizada pela primeira vez para o tratamento de aderências pleurais21. Nas 
décadas seguintes, muitos estudos sobre o uso de estreptoquinase foram 
realizados, assim como da uroquinase e tPA para a dissolução de trombos 
intravasculares em, por exemplo, infarto do miocárdio (IM), embolia pulmonar 
e doença arterial periférica. Embora a trombólise tenha sido amplamente 
substituída pelo implante de stent coronário percutâneo primário (ICP) no IM, 
a trombólise com tPA recombinante ainda é usada para o tratamento de 
embolia pulmonar e no tratamento de AVC onde o efeito benéfico na 
mortalidade e no resultado funcional após o AVC foi estabelecido22,23. 

A atividade fibrinolítica na urina foi descrita em 194715, levando à 
descoberta de outro ativador do plasminogênio, inicialmente denominado 
uroquinase ou ativador do plasminogênio tipo uroquinase (uPA), presente não 
apenas na urina, mas também no sangue e na matriz extracelular13. Foi 
também descoberto que o uPA poderia induzir a migração celular e a 
degradação dos tecidos, enquanto o receptor uPA ligado às células (uPAR) 
foi descrito e caracterizado na década de 198024. Durante a inflamação, o 
uPAR é eliminado da superfície celular e circula na forma solúvel (suPAR).  

Desde sua descoberta no início da década de 199025, o potencial do 
suPAR como biomarcador diagnóstico e prognóstico tem sido utilizado em 
várias condições clínicas, incluindo câncer, doenças cardiovasculares, sepse 
e doença renal aguda e crônica26. Foi discutido se o suPAR é apenas um 
marcador de ativação imunológica ou se desempenha um papel ativo nos 
processos fisiopatológicos. Porém, foi documentado que se trata de um 
eliminador de uPA circulante, sendo um quimiotaxante para neutrófilos. 
Assim, poderia ser um futuro alvo de tratamento em uma série de condições 
inflamatórias27. 

Conforme os estudos moleculares sobre o plasminogênio e a 
plasmina foram realizados utilizando técnicas mais recentes, a lista de 
substratos conhecidos para a plasmina se expandiu. Hoje, sabe-se que a 
plasmina cliva não só a fibrina, mas também uma série de proteínas, incluindo 
fatores de coagulação, hormônios, fatores de crescimento e proteínas da 
matriz extracelular28. Com isso, foi possível constatar que o sistema 
fibrinolítico – ou sistema plasminogênio-plasmina – não é apenas um 
participante importante na trombose e na hemostasia, mas também está 
envolvido em muitos outros processos, incluindo remodelação tecidual, 
angiogênese, invasão trofoblástica, desenvolvimento neural e inflamação29.  

Esses efeitos são essenciais no crescimento e desenvolvimento 
fisiológico, mas também podem contribuir para processos fisiopatológicos, 
como crescimento e invasão tumoral, angioedema ou neovascularização 
observada, por exemplo, na degeneração macular relacionada à idade30. 
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3. CONCEITOS ATUAIS 

Após a ativação do sistema de coagulação e geração de trombina, a 
trombina converte o fibrinogênio em fibrina por meio da clivagem dos 
domínios A e B, permitindo que as moléculas de fibrina polimerizem e formem 
o coágulo de fibrina insolúvel, que é então estabilizado com a reticulação 
covalente pelo fator de coagulação XIII. A fibrina reticulada expõe resíduos 
de lisina, que fornecem uma superfície de ligação para o plasminogênio31. 

A conversão intravascular de plasminogênio em plasmina é induzida 
principalmente por tPA. Essa serina protease é ativa, mas sua atividade de 
conversão de plasminogênio aumenta até 1000 vezes na presença de fibrina, 
assegurando que, em condições fisiológicas, a atividade intravascular da 
plasmina seja localizada nos coágulos de fibrina e a ativação disseminada da 
plasmina evitada32.  Por outro lado, a ativação do uPA requer ligação ao seu 
receptor uPAR, presente nas células do sistema imunológico, células 
endoteliais, megacariócitos e em outros tecidos, mas não requer 
colocalização com fibrina, fato que determina a localização da atividade do 
uPA principalmente nas superfícies celulares33. 

A fibrinólise é regulada por várias proteínas antifibrinolíticas, sendo a 
α2-antiplasmina considerada o mais importante inibidor da plasmina. 
Incorporada no coágulo durante a reticulação da fibrina, a α2-antiplasmina 
inibe a plasmina com a formação do complexo plasmina-antiplasmina 
(PAP)34. Outros reguladores importantes da degradação do coágulo de fibrina 
são o PAI-1, o PAI-2 e o inibidor da fibrinólise ativável pela trombina (TAFI). 
Os PAIs são inibidores de serina protease (SERPINs) e exercem seus efeitos 
antifibrinolíticos com a formação direta de complexos e da inibição de tPA e 
uPA. O PAI-1 é sintetizado no endotélio e nas plaquetas, sendo o inibidor do 
ativador do plasminogênio mais abundante in vivo, enquanto o PAI-2 é 
sintetizado principalmente no tecido placentário e pode estar envolvido na 
regulação da invasão trofoblástica35. 

A carboxipeptidase TAFI é sintetizada no fígado e ativada pela 
trombina na presença de trombomodulina. A protease ativada (TAFIa) cliva 
os resíduos de lisina da fibrina e, como os resíduos de lisina são locais de 
ligação para o plasminogênio, o TAFI compromete a ligação do 
plasminogênio-fibrina, a ativação do plasminogênio e a degradação da 
fibrina36. Não são somente as concentrações plasmáticas de proteínas pró e 
antifibrinolíticas, mas também a própria estrutura do coágulo de fibrina, que 
influenciam o processo fibrinolítico. As propriedades da rede de fibrina – 
diâmetro da fibra, densidade e tamanho dos poros – determinam a 
estabilidade do coágulo e a resistência à lise37.  

Essas propriedades são dependentes das concentrações de 
fibrinogênio e trombina no momento da formação do coágulo. Em baixas 
concentrações de trombina, o coágulo de fibrina consiste em fibras espessas 
com uma estrutura frouxa e poros grandes, altamente suscetíveis à fibrinólise. 
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As concentrações mais altas de trombina, por sua vez, produzem fibras de 
fibrina mais finas e coágulos de fibrina mais densos com poros menores37. 

A estrutura mais densa da fibrina dificulta a difusão do plasminogênio 
e do tPA, tornando o coágulo mais resistente à lise38,39. Além disso, a ativação 
aprimorada de FXIII e TAFI pela trombina aumenta a estabilização do coágulo 
pelo FXIII e diminui a lisabilidade do coágulo com a remoção de resíduos de 
lisina TAFIa. A concentração plasmática de fibrinogênio também afeta as 
propriedades do coágulo de fibrina e níveis mais elevados de fibrinogênio 
resultam em coágulos mais compactos e resistentes à lise40. Alterações 
qualitativas do fibrinogênio, como fosforilação, glicação ou oxidação, podem 
mudar a estrutura do coágulo, prejudicando a fibrinólise41,42. 
 
4. MEDIÇÃO DA FIBRINÓLISE 

Historicamente, os testes de fibrinólise em ambiente clínico têm 
permanecido muito atrás dos testes de coagulação, especialmente testes 
sensíveis à redução da capacidade fibrinolítica (hipofibrinólise). Isso ocorre 
devido a vários motivos.  Um deles corresponde ao processo de fibrinólise, 
que é lento (horas-dias), em comparação ao de coagulação (segundos-
minutos). Por isso, é difícil projetar testes com um tempo de resposta 
clinicamente relevante, que reflitam a fibrinólise in vivo. Também é 
complicado encontrar associações consistentes entre marcadores 
laboratoriais de fibrinólise e resultados clínicos, devido à falta de 
padronização intra e interlaboratorial. Nesse caso, as definições de hipo e 
hiperfibrinólise clinicamente relevantes não são claras43.  

Além disso, as opções terapêuticas para modular a fibrinólise têm 
sido limitadas quando comparadas à variedade de medicamentos 
anticoagulantes e agentes hemostáticos, reduzindo o interesse pela 
realização de ensaios para a monitorização da fibrinólise. Porém, vários 
métodos para medir a fibrinólise estão atualmente disponíveis. O surgimento 
da turbidez, formação de coágulos e ensaios de lise, ensaios de fluorescência 
para geração de plasmina, desenvolvimento de métodos de imagem 
microscópica e, nos últimos anos, modificação de testes viscoelásticos para 
aumento da sensibilidade à hiper e hipofibrinólise, contribuíram para a 
pesquisa da fibrinólise e têm promovido uma melhor compreensão da 
fibrinólise43, conforme descrito a seguir. 
 
4.1 OBSERVAÇÕES E MÉTODOS INICIAIS 

As primeiras observações da atividade fibrinolítica se basearam na 
inspeção visual da formação de coágulos e consequente dissolução no 
sangue total ou plasma. Isso promoveu uma melhor noção funcional da 
velocidade intrínseca da fibrinólise do paciente, mas não forneceu 
informações sobre os mecanismos subjacentes e sob condições fisiológicas. 
Um passo importante foi o desenvolvimento e refinamento das técnicas de 
placa de fibrina, que utilizavam coágulos de fibrina pré-formados, obtidos pela 
coagulação de fibrinogênio purificado com trombina em uma placa de Petri 
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sob condições padronizadas. A amostra foi adicionada à placa e o diâmetro 
da área lisada foi medido em momentos específicos. A técnica da placa de 
fibrina permitiu o estudo da atividade fibrinolítica em diferentes frações 
plasmáticas e extratos de tecidos, facilitou grande parte das pesquisas iniciais 
sobre o sistema fibrinolítico44,45. 
4.2 ENSAIOS DINÂMICOS 
 

4.2.1 Tempo de lise de euglobulina e formação de coágulos 
baseados em plasma e ensaios de lise 

O tempo de lise da euglobulina (TLE), baseado nas primeiras 
técnicas de placa de fibrina, é realizado até hoje e em diversas formas 
variantes. Comum aos diferentes métodos, a fração de (eu)globulina é 
separada do plasma para análise para evitar a influência da α2-antiplasmina. 
A fração globulina pode ser adicionada a um coágulo de fibrina pré-formado, 
ou o próprio fibrinogênio do paciente, contido na fração globulina, pode ser 
coagulado com trombina. Em ambos os casos, o tempo de lise é 
posteriormente registado. Antes, o ensaio era realizado em placas de Petri e 
com inspeção visual, mas hoje são utilizadas placas de microtitulação, sendo 
a degradação da fibrina avaliada com leitura contínua automatizada de 
absorbância. O TLE é sensível à capacidade fibrinolítica do sistema 
plasminogênio/plasmina-tPA do paciente, porém exclui o efeito das proteínas 
antifibrinolíticas. Além disso, as técnicas de coágulo de fibrina pré-formado 
consideram a estrutura de fibrina do próprio paciente e a resistência à lise46,47. 

Os ensaios de formação de coágulos e lise realizados no plasma – 
em oposição à fração de euglobulina – solucionaram alguns desses 
problemas. O plasma, nesse caso, é coagulado utilizando trombina ou fator 
tecidual, e a formação e degradação da fibrina são avaliadas medindo as 
alterações na turbidez plasmática. Como a lise é muito mais lenta no plasma 
do que na fração globulina devido à presença de inibidores, um ativador de 
plasminogênio exógeno, por exemplo, tPA recombinante, é adicionado com 
o ativador de coágulo. Esses ensaios, portanto, não são tão sensíveis à 
atividade endógena do tPA do paciente como o ELT, mas fornecem uma 
imagem da capacidade fibrinolítica global, incluindo o efeito dos inibidores da 
fibrinólise – principalmente para variantes dos ensaios que utilizam fator 
tecidual em vez de trombina – e a capacidade de coagulação do próprio 
paciente e da lisabilidade do coágulo de fibrina. Os ensaios de formação de 
coágulos e lise são para pesquisa, mas são difíceis de padronizar entre 
laboratórios, pois são altamente sensíveis a reagentes, tampões e 
equipamentos48. 
 
4.2.2 Geração de plasmina 

Avaliar a cinética de formação e inibição da plasmina no plasma é 
outra forma de observar a capacidade fibrinolítica dinâmica do paciente. O 
ensaio de geração de plasmina foi inspirado no ensaio de geração de 
trombina e está disponível em diversas variantes. Esses ensaios utilizam um 
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substrato fluorogênico com alta especificidade para plasmina e medem a 
fluorescência após a ativação da amostra com fator tecidual e tPA. O sinal 
fluorescente é convertido em unidades de atividade de plasmina e diferentes 
variáveis podem ser derivadas da curva de geração de plasmina, como, por 
exemplo, tempo para formação de plasmina, velocidade, pico de atividade de 
plasmina, área sob a curva, entre outros, e também da taxa de inibição da 
plasmina, que corresponde à sensibilidade à α2-antiplasmina e outros 
inibidores da plasmina. Porém, assim como o ensaio de formação de 
coágulos e lise, adiciona-se tPA exógeno para aumentar a fibrinólise, o que 
torna o ensaio menos sensível ao efeito do tPA endógeno do paciente49. 
 
4.2.3 Estrutura do coágulo de fibrina 

Além da atividade da plasmina, a estrutura do coágulo de fibrina – ou 
seja, a espessura da fibra, a densidade da fibrina e o tamanho dos poros – 
são os principais determinantes do tempo de lise. Pode ser avaliado ao 
microscópio ou determinado com a medição da permeabilidade do coágulo 
de fibrina. À medida que as técnicas de imagem microscópica melhoraram e 
se ficaram mais disponíveis, esse método se tornou valioso para a pesquisa 
de determinantes da estrutura do coágulo de fibrina, podendo ser aplicado 
em coágulos gerados a partir de plasma e sangue total42. O método de 
permeabilidade do coágulo de fibrina é realizado coagulando o plasma do 
paciente com trombina e deixando o tampão fluir pelos coágulos de fibrina 
formados sob pressão padronizada. A constante de permeabilidade é 
calculada, sendo proporcional ao tamanho dos poros e inversamente 
proporcional à densidade do coágulo de fibrina48. 
 
4.2.4. Testes viscoelásticos 

Os testes viscoelásticos incluem tromboelastografia (TEG®), 
tromboelastometria rotacional (ROTEM®) e Sonoclot® e são realizados no 
sangue total. A cinética de formação do coágulo, assim como a quebra do 
coágulo, é registrada com a medição das alterações nas propriedades 
viscoelásticas do sangue coagulado, seja como resistência mecânica ou 
como ondas de ultrassom. Os testes viscoelásticos são utilizados para 
orientar a estratégia de transfusão no paciente com sangramento50. A quebra 
mecânica do coágulo altera as propriedades viscoelásticas, o que torna essas 
análises sensíveis à hiperfibrinólise e usadas para orientar o tratamento com 
agentes antifibrinolíticos51. 

Casos mais leves de hiperfibrinólise, no entanto, não serão 
registrados52. Protocolos viscoelásticos padrão, por sua vez, não contêm 
ativador de fibrinólise e, como a fibrinólise fisiológica é lenta, não revelam 
diminuição da atividade fibrinolítica dentro dos tempos de execução padrão 
(60 min). Isso corresponde ao fato de que 0% da lise está contida nos 
intervalos de referência dos protocolos padrão. Protocolos modificados com 
adição de tPA ou uroquinase foram desenvolvidos para uso em pesquisa com 
ROTEM® e TEG®, sendo um disponibilizado como Sonoclot®, que o 
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potencial de avaliar a capacidade fibrinolítica no sangue total com resultados 
clínicos tempos de execução relevantes53-55. 
 
 
 
4.3 MEDIÇÃO DE FATORES CIRCULANTES 
 
4.3.1 Proteínas pró e antifibrinolíticas circulantes 

Ensaios específicos estão disponíveis internamente ou 
comercialmente para a maioria das proteínas pró e antifibrinolíticas 
conhecidas atualmente, incluindo plasminogênio, α2-antiplasmina, complexo 
PAP, tPA, PAI-1 e -2 e TAFI. Tratam-se de ensaios de atividade cromogênica 
ou de antígeno, que utilizam métodos imunométricos. Usados em pesquisas, 
esses ensaios tem relevância clínica limitada na medição de marcadores 
proteicos que avaliam a fibrinólise, possivelmente com exceção de suspeitas 
de deficiências hereditárias como PAI-1 – que pode promover aumento da 
tendência ao sangramento – ou plasminogênio –que não está associado ao 
aumento do risco de trombose, mas à conjuntivite lenhosa56,57. Além da falta 
de padronização entre os ensaios, para tPA e PAIs também existem 
problemas adicionais, uma vez que os ensaios disponíveis apresentam 
diferentes graus de especificidade para proteína livre versus complexo tPA-
PAI ou PAI-1 ativo versus latente, dificultando a interpretação dos dados58. 
 
4.3.2 Produtos de degradação de fibrina 

A medição dos produtos de degradação da fibrina (FDPs) no plasma 
tem sido realizada há décadas, sendo, entre os biomarcadores de 
coagulação, um dos mais comumente investigados no mundo. Ensaios 
semiquantitativos e radioimunoensaios para FDPs foram introduzidos no 
início da década de 197059,61. Porém, problemas com a padronização foram 
identificados, uma vez que os FDPs são heterogêneos e a reatividade 
cruzada com o fibrinogênio e seus produtos de degradação não pode ser 
evitada. Na década de 1970, o fragmento do dímero D da fibrina também foi 
descoberto e isolado. A reticulação do domínio D da fibrina só ocorre após a 
formação da fibrina e a reticulação do FXIII, sendo o fragmento do dímero D 
da fibrina liberado do coágulo somente após a digestão da plasmina. A 
presença de dímero D de fibrina no plasma, portanto, significa formação e 
degradação contínuas de fibrina. Além disso, o dímero D da fibrina é mais 
definido e homogêneo do que a ampla gama de FDPs previamente 
investigada, facilitando o desenvolvimento de anticorpos específicos do 
dímero D com menos potencial para reação cruzada62.  

No final da década de 1980, os primeiros ELISAs foram 
desenvolvidos, tornando o uso clínico da medição do dímero D da fibrina 
disponível a partir de 1991. Esse marcador, portanto, passou a ser utilizado 
no diagnóstico de várias condições pró-trombóticas, principalmente 
tromboembolismo venoso e coagulação intravascular disseminada. Porém, 
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como o dímero D da fibrina e outros FDPs refletem tanto a formação como a 
degradação da fibrina, não são particularmente específicos para a velocidade 
da fibrinólise. Os níveis plasmáticos dos FDPs não se mostraram bons 
marcadores para o aumento ou diminuição da capacidade fibrinolítica. Outros 
ensaios de coagulação de rotina, como o tempo de protrombina (TP/INR) e o 
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), indicam somente o tempo 
de coagulação e não são totalmente sensíveis à capacidade fibrinolítica. 
Assim, ainda faltam marcadores confiáveis para fibrinólise no laboratório de 
coagulação de rotina63. 
 
5. ALTERAÇÕES DO FIBRINOGÊNIO 
 
5.1 MUTAÇÕES, VARIAÇÃO DE SPLICE E POLIMORFISMOS 

As doenças congênitas do fibrinogénio incluem anomalias 
quantitativas –afibrinogenemia e hipofibrinogenemia – e qualitativas – 
disfibrinogenemia e hipodisfibrinogenemia. Existem várias mutações nas 
cadeias Aα, Bβ e γ do fibrinogênio, mais comumente na região N-terminal da 
cadeia Aα ou na região C-terminal da cadeia γ, causando disfibrinogenemia. 
Em 25% dos casos, a disfibrinogenemia se manifesta como trombose64. Foi 
relatado que alguns pacientes disfibrinogenêmicos com história trombótica 
apresentam estrutura de coágulo de fibrina anormal e lise defeituosa, por 
exemplo, no fibrinogênio Caracas V, Dusart e Nápoles65-67. A 
disfibrinogenemia ocasionar trombose arterial em uma idade jovem68. 

Variações e polimorfismos de splice de fibrinogênio como FGG γ′ ou 
rs2066865 e FGB−455 G/A ou −148 C/T foram associados a um risco 
aumentado de trombose ou risco de DCV. Cerca de 12% do fibrinogênio 
plasmático total contém cadeia γ′, uma variante comum de splice de 
fibrinogênio com um local de ligação adicional de alta afinidade para trombina, 
circulando como heterodímero γA/γ′ ou homodímero γ′/γ′ (<1% do fibrinogênio 
total). Um aumento no fibrinogênio γ′ pode contribuir para o desenvolvimento 
de DCV69. Foi demonstrado que o fibrinogênio γ′ modula direta e 
independentemente da trombina a polimerização da fibrina, levando à 
formação de coágulos mecanicamente mais fracos, compostos de fibras com 
empacotamento protofibrilar reduzido70,71.  

O aumento dos níveis de fibrinogênio γ’ tem sido associado a um risco 
aumentado de trombose arterial e AVC72. As concentrações de fibrinogênio 
γ′ se correlacionaram fracamente com o fibrinogênio plasmático total em 
pacientes após infarto do miocárdio (IM) e em controles populacionais. 
Porém, o nível aumentado de fibrinogênio γ′ foi um preditor independente de 
IM73. Em pacientes com AVC agudo, a proporção de fibrinogênio γ′ em 
relação ao fibrinogênio total foi maior na fase aguda do que 3 meses após o 
AVC, sugerindo alteração no processamento do mRNA do fibrinogênio γ 
durante a fase aguda74-75.  

Um estudo de associação genômica revelou que os níveis de 
fibrinogênio γ’ correspondiam à prevalência de DCV76. Em uma grande coorte 
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de sul-africanos negros aparentemente saudáveis, o fibrinogênio γ′ se 
correlacionou mais fortemente do que o fibrinogênio total com a CLT e foi 
associado a fatores de risco de DCV, como índice de massa corporal (IMC), 
colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL-C), síndrome metabólica e 
níveis de proteína C reativa, explicando quase 20% da variação do 
fibrinogênio γ′77. 
 
5.2 ALTERAÇÕES PÓS-TRADUÇÃO 

Foi demonstrado que alterações na pós-tradução da molécula de 
fibrinogênio, como oxidação, glicação ou homocisteinilação, afetam a 
estrutura do coágulo de fibrina, assim como a formação e lise do coágulo, 
podendo contribuir para doenças trombóticas. O aumento da produção de 
espécies reativas de oxigênio (ERO) resulta na oxidação de proteínas e na 
formação de grupos carbonila ou modificação de aminoácidos. O fibrinogênio 
é cerca de 20 vezes mais suscetível a essas alterações em comparação com 
a albumina78. Várias alterações oxidativas do fibrinogênio realizadas in vitro 
– irradiação, fotooxidação, ascorbato/FeCl3, peroxinitrito, HOCl –, além de 
níveis mais elevados de marcadores de estresse oxidativo avaliados em 
alguns estudos em pacientes com distúrbios inflamatórios e trombóticos ou 
trauma, têm sido associados à redução da rigidez do coágulo, à redução de 
Ks, ao aumento da densidade do coágulo e principalmente à resistência da 
fibrina à fibrinólise78-82. 

Em indivíduos com síndrome coronariana aguda (SCA), os níveis de 
proteína C reativa e um produto da peroxidação da membrana celular lipídica, 
8-iso-prostaglandina F2α, foram preditores independentes das propriedades 
do coágulo de fibrina79. Níveis elevados de 8-iso-prostaglandina F2α medidos 
antes e depois da cirurgia de revascularização do miocárdio foram 
associados à mortalidade cardiovascular e por todas as causas82. Em 
pacientes com fibrilação atrial (FA), concentrações aumentadas de 8-
isoprostano foram associadas à redução de Ks e eventos tromboembólicos 
durante o acompanhamento, apesar da terapia anticoagulante83. As 
alterações oxidativas das proteínas fibrinolíticas, principalmente do 
plasminogênio, também estão associadas a uma fibrinólise menos eficaz em 
pacientes após trombose venosa. Os dados sobre esta modificação na DCV 
são escassos84.  

A glicose pode se ligar de forma não enzimática às proteínas, 
alterando sua função. A glicação ocorre em níveis normais de glicose no 
sangue como consequência do estresse oxidativo ou em níveis mais 
elevados de glicose em pacientes diabéticos. O fibrinogênio é propenso à 
glicação nos resíduos de lisina e uma glicação de fibrinogênio cerca de duas 
vezes maior foi relatada em pacientes com DM2 em comparação com 
controles não diabéticos85. Os coágulos formados a partir de fibrinogênio 
purificado de pacientes com DM2 em comparação com controles eram mais 
densos e menos porosos, e medidas comuns de coágulo, incluindo Ks, 
absorbância de fibrina, número de pontos de ramificação e densidade da rede 
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de fibrina, se correlacionaram-se com HbA1c86. Um modelo purificado 
semelhante mostrou uma cinética alterada de formação de fibrina, resultando 
na redução da suscetibilidade do coágulo à fibrinólise87. 

Locais de N -homocisteinilação no fibrinogênio, associados à 
formação de uma estrutura de fibrina mais densa com suscetibilidade 
reduzida à fibrinólise, juntamente com ativação prejudicada do plasminogênio 
foram encontrados em resíduos de lisina nas cadeias α, β e γ do fibrinogênio 
(α-Lys562, β-Lys344 e γ-Lys385)88. Foi relatado que níveis elevados de 
homocisteína estão associados ao fenótipo de coágulo pró-trombótico entre 
pacientes com DAC, embora o impacto relativo desta variável na presença 
de outros moduladores potentes pareça insignificante na DCV89. 
 
5.3 SUB-REGIÕES DE FIBRINOGÊNIO 

Para avaliar a influência das sub-regiões de fibrinogênio na formação 
de fibrina, estrutura e mecânica do coágulo, diferentes variantes de 
fibrinogênio foram estudadas nos últimos anos. Funções críticas das sub-
regiões αC foram demonstradas usando fibrinogênio humano recombinante 
α390 – truncado antes do domínio αC – e α220 – truncado no início do 
conector αC90. Os coágulos preparados com a variante α390 eram densos e 
compostos por fibras mais finas, enquanto a variante α220 estava associada 
à formação de redes de fibrina porosas e fracas, o que pode ter implicações 
potenciais como alvos terapêuticos para reduzir o risco de trombose. A 
exposição mediada pela trombina de botões e orifícios em monômeros de 
fibrina – durante a polimerização de fibrinogênios com mutações em resíduos 
de pareamento de íons adjacentes ao local do botão e envolvidos no 
comportamento de deslizamento das ligações de fibrina – mostrou como 
esses resíduos são importantes para a fibrina adequada, o crescimento de 
fibras e o empacotamento de protofibrilas91. Um modelo murino com 
reticulação da cadeia γ de fibrina eliminada pelo FXIII formou trombos com 
força reduzida, que eram propensos à fragmentação e aumentaram a 
embolização sem qualquer efeito no tamanho do coágulo ou na sua 
suscetibilidade à lise92.  
 
6. FIBRINÓLISE COMPROMETIDA E DOENÇAS CARDIOVASCULARES  
 
6.1 SÍNDROME CORONARIANA AGUDA  

Os estudos iniciais que investigaram a fibrinólise em indivíduos com 
DAC foram observacionais e um estudo com um pequeno número de 
pacientes com SCA mostrou estrutura do coágulo mais densa, menor 
permeabilidade do coágulo, polimerização mais rápida do coágulo e tempo 
de lise prolongado, em comparação com 40 pacientes controles saudáveis79. 
Estudos prospectivos posteriores demonstraram que a fibrinólise prejudicada 
está associada a resultados vasculares adversos em indivíduos com SCA 
aguda. Um estudo envolvendo 270 pacientes mostrou que o aumento da 
força do coágulo medido pelo TEG pode prever eventos isquêmicos 
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recorrentes em pacientes com SCA submetidos a intervenção coronária 
percutânea primária93.  

Três outros estudos prospectivos avaliaram o efeito do tempo 
prolongado de lise do coágulo em 300, 496 e 82 pacientes, apresentando 
SCA ou infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento 
ST (IAMCSST). Os resultados demonstraram que o tempo de lise prolongado 
prediz fortemente eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) ou 
morte cardiovascular94-96. Além disso, pacientes com IAMCSST com tempo 
de lise <1.000 segundos tiveram maior chance de reperfusão espontânea94,95. 

As análises do estudo PLATO, que envolveu mais de 4.354 pacientes 
com SCA, também concluíram que cada aumento de 50% no tempo de lise 
do coágulo plasmático, medido por análise turbidimétrica, está associado a 
um risco aumentado de 36% de morte cardiovascular em 12 meses, sendo 
essa associação ainda significativa após o ajuste para biomarcadores 
inflamatórios e prognósticos. Da mesma forma, cada aumento de 50% na 
turbidez máxima foi associado à morte cardiovascular. Porém, essa 
associação perdeu significância após ajuste para marcadores vasculares 
clínicos e bioquímicos97. Os resultados desses estudos revelam que a 
fibrinólise prejudicada representa um fator de risco residual para eventos 
cardiovasculares em pacientes com SCA, apesar da terapia antiplaquetária 
dupla73,93-97. 
 
6.2 AVC ISQUÊMICO AGUDO  

Um estudo de caso-controle que envolveu 45 pacientes internados 
por AVC isquêmico agudo dentro de 72 horas após o início mostrou que os 
coágulos plasmáticos desses pacientes eram menos porosos e mais 
compactos, com tempo de lise mais longo do que aqueles de controles 
saudáveis98. Um estudo prospectivo de 74 pacientes com AVC isquêmico 
agudo recebendo terapia trombolítica mostraram que coágulos menos 
porosos com tempo de lise mais longo previram resposta neurológica adversa 
em 3 meses99.  
 
6.3 ISQUEMIA AGUDA DE MEMBRO OU ISQUEMIA CRÍTICA DE MEMBRO  

Um estudo caso-controle com 43 pacientes com histórico de isquemia 
aguda de membro, encaminhados para tratamentos invasivos adicionais, 
identificou que os coágulos plasmáticos dos pacientes tinham menor 
permeabilidade e maior geração de trombina, mas não houve diferenças na 
formação ou tempo de lise em comparação com 43 controles saudáveis100. 
Em outro estudo caso-controle 85 pacientes com isquemia crítica de 
membros que foram submetidos à terapia endovascular e tiveram reestenose 
sintomática no segmento tratado durante um acompanhamento de 12 meses. 
Formado por 47 pacientes com doença arterial periférica, o grupo de controle 
foi (DAP) foi pareado por idade, sexo e risco cardiovascular. Os resultados 
mostraram que os coágulos plasmáticos de pacientes com isquemia crítica 
de membros apresentaram menor permeabilidade do coágulo e tempo 
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prolongado de lise do coágulo. Os autores também concluíram que pacientes 
com isquemia crítica de membros e reestenose tiveram uma taxa 3,3 vezes 
maior de efeitos adversos e eventos compostos (reintervenção, amputação 
grave e morte cardiovascular) em comparação aos controles101. 
 
6.4 DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA ESTÁVEL 

Pacientes com DAC estável geralmente apresentam coágulos 
plasmáticos ex vivo que são mais compactos e apresentam maior resistência 
à lise em comparação aos controles saudáveis102,103. Curiosamente, entre 
aqueles com DAC estável, uma história de IM prévio pode estar associada ao 
aumento da densidade do coágulo e ao tempo de lise prolongado104. O estudo 
TRIP também encontrou associação entre a força do coágulo plaquetário-
fibrina, medida pelo TEG, e sintomas de pacientes com DAC. Nesse estudo, 
171 pacientes com DAC – incluindo 67 com DAC estável assintomática, 71 
com angina estável e 33 com doença instável – indicaram que os pacientes 
com angina instável exibiram os coágulos mais fortes, seguidos por aqueles 
com angina estável, enquanto os indivíduos com doença assintomática 
tiveram os coágulos mais fracos105.  

Resultados de 2 estudos prospectivos verificaram que o aumento da 
força do coágulo de fibrina rica em plaquetas, medida pelo TEG, indica 
eventos isquêmicos recorrentes dentro de 2 anos em pacientes com DAC 
estável106,107. Porém, o efeito da lise prolongada do coágulo no aumento do 
risco de eventos cardiovasculares parece ter um impacto menor do que na 
SCA. Neergaard-Petersen et al108 acompanharam 786 pacientes com DAC 
estável (90% tinham infarto prévio) durante 3,1 anos e descobriram que 
apenas a área sob a curva (AUC) de formação de coágulos e lise previu 
desfechos cardiovasculares compostos, mas não o tempo de lise ou a 
turvação máxima. Esse estudo, no entanto, teve um tamanho de amostra 
relativamente pequeno, com apenas 70 (9%) eventos ocorrendo durante o 
período de acompanhamento de 3,1 anos. Assim, era provável que a 
turvação máxima ou o tempo de lise não eram suficientes para prever os 
resultados quando analisados separadamente, mas a análise combinada era 
capaz de mostrar uma associação.  
 
6.5 HISTÓRICO ANTERIOR DE AVC ISQUÊMICO 

Vários estudos de caso-controle indicam que pacientes com AVC 
isquêmico prévio produzem coágulos mais compactos e resistentes à lise, 
quando comparados com controles saudáveis109-111. Existe apenas um estudo 
prospectivo sobre AVC isquêmico recorrente ou eventos de ataque isquêmico 
transitório em 218 pacientes com estenose arterial extra ou intracraniana 
submetidos a implante de stent. Usando o TEG, 18 pacientes que 
desenvolveram eventos apresentaram coágulos de plaquetas e fibrina mais 
fortes em comparação com aqueles que permaneceram livres de um evento. 
Porém, 9 dos 18 eventos ocorreram dentro de 7 dias após o implante do stent. 
O resultado, nesse caso, deve ser considerado como um efeito de curto prazo 
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da fibrinólise prejudicada na retrombose do stent, e não como um efeito de 
longo prazo112. 
6.6 DOENÇA NA ARTÉRIA PERIFÉRICA 

Dois pequenos estudos de caso-controle demonstraram que os 
coágulos produzidos a partir do plasma de pacientes com DAP eram mais 
compactos e resistentes à lise do que os controles correspondentes, que 
apresentavam outras DCV crônicas113,114. Undas et al113 avaliaram coágulos 
ex vivo de 106 pacientes com DAP, com 70 anos de idade, e descobriram 
que os coágulos tinham menor permeabilidade, maior densidade e tempo de 
lise prolongado, em comparação com controles correspondentes. Da mesma 
forma, em outro estudo realizado por Okraska-Bylica et al114, coágulos de 31 
pacientes mais jovens com DAC prematura, com idade 55 anos, também 
indicaram permeabilidade reduzida do coágulo e tempo de lise prolongado 
em comparação com controles correspondentes. 
 
7. TERAPIAS ADJUVANTES PARA ATINGIR A HIPOFIBRINÓLISE NA 
DCV  

As evidências disponíveis indicam que o risco residual de trombose 
em indivíduos com DCV pode ser melhorado a partir de um ambiente 
hipofibrinolítico, além do uso de terapias antiplaquetárias. As terapias atuais 
para a hipofibrinólise têm como alvo indireto a lise do coágulo, tornando a 
rede de fibrina mais suscetível à lise e os agentes que afetam diretamente 
uma ou múltiplas proteínas no sistema fibrinolítico ainda não estão 
disponíveis para uso clínico. 

 
7.1 INIBIDORES DO FATOR XA 

A inibição do FXa na cascata de coagulação leva à diminuição da 
geração de trombina, resultando na redução da formação de coágulos, 
juntamente com a geração de redes de fibrina que são menos compactas, 
com maior suscetibilidade à lise. Além disso, os inibidores do fator Xa 
possivelmente aumentam a fibrinólise ao interferir na ativação do TAFI115,116. 
O uso de um inibidor do FXa, além da terapia antiplaquetária padrão, pode 
oferecer benefícios adicionais em pacientes com DCV. Porém, ainda não está 
claro se os benefícios adicionais da combinação 
antiplaquetária/anticoagulante estão relacionados à redução na formação de 
coágulos de fibrina, ao aumento da fibrinólise ou a uma combinação dos dois. 
O estudo EDOX-APT testou os efeitos de 30 e 60 mg de edoxabana na 
cinética do coágulo em 75 pacientes com DAC tomando aspirina e 
clopidogrel. Os autores concluíram que a edoxabana atrasou a geração de 
trombina de maneira dose-dependente, mas não afetou a firmeza máxima do 
coágulo medida pelo TEG117.  

No estudo ATLAS ACS 2-TIMI 51118, um total de 15.526 pacientes 
com SCA de alto risco foram randomizados para receber rivaroxabana em 
baixa dose (2,5 mg), duas vezes ao dia, rivaroxabana (5 mg) duas vezes ao 
dia ou placebo, além da terapia antiplaquetária padrão, e foram 
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acompanhados por uma mediana de 13,1 meses. Em comparação ao 
placebo, os grupos tratados com 2,5 e 5 mg de rivaroxabana, duas vezes ao 
dia, reduziram significativamente MACE e tiveram um aumento do 
sangramento TIMI. A rivaroxabana em doses baixas também reduziu a morte 
cardiovascular, enquanto a rivaroxabana 5 mg, duas vezes ao dia, não 
demonstrou efeito. Com base nestes dados, a rivaroxabana em dose baixa 
em pacientes de alto risco, associada à TAPD (aspirina e clopidogrel) ou à 
aspirina isoladamente, foi aprovada pela European Medicines Agency (EMA).  

Porém, esses resultados não foram os mesmos registrados em 
estudo semelhante, que utilizou apixabana (5 mg/ dia), além de DAPT ou 
aspirina isoladamente, em pacientes com SCA de alto risco. Esse estudo foi 
encerrado prematuramente devido a um aumento nos eventos hemorrágicos 
maiores com apixabana, na ausência de uma redução compensatória nos 
eventos isquêmicos recorrentes, após um acompanhamento médio de 241 
dias119.  

Na doença cardiovascular crônica estável, o estudo COMPASS120 
avaliou 27.395 pacientes com artérias coronárias estáveis de risco ou PADs, 
que foram aleatoriamente submetidos a tratamento com rivaroxabana em 
dose baixa (2,5 mg duas vezes ao dia) mais aspirina, rivaroxabana (5 mg 
duas vezes ao dia) ou aspirina (100 mg ao dia). Durante um 
acompanhamento médio de 23 meses, o composto de morte cardiovascular, 
AVC ou IM foi significativamente menor na dose baixa de rivaroxabana mais 
aspirina, em comparação com aspirina isoladamente, com uma contrapartida 
de maior risco de sangramento grave. A combinação de rivaroxabana e 
aspirina também reduziu a mortalidade por todas as causas em cerca 18%. 

Em uma análise de subgrupo de pacientes com DAP, a terapia 
combinada mostrou redução nas amputações, indicando que os benefícios 
estão relacionados não apenas à redução de eventos coronarianos, mas 
também na isquemia crítica de membro121.  
 
7.2 INIBIDOR DIRETO DA TROMBINA (DABIGATRANA)  

A dabigatrana se liga diretamente aos sítios ativos da trombina, 
inibindo sua ação e também promove a fibrinólise com a redução na ativação 
do TAFI122. Em um estudo que mediu coágulos plasmáticos ex vivo de 
pacientes com fibrilação atrial por análise turbidimétrica, os inibidores 
dabigatrana e fator Xa atrasaram a formação de coágulos e diminuíram 
modestamente a firmeza do coágulo123. Por outro lado, um estudo que avaliou 
a geração de trombina e a firmeza do coágulo no sangue total e no plasma 
usando TEG de 8 voluntários saudáveis verificou que, embora os inibidores 
de FXa e dabigatrana prolongassem efetivamente a geração de trombina, 
nenhum deles alterou a firmeza do coágulo124. 

Esses achados são semelhantes aos resultados de um estudo duplo-
cego, placebo, randomizado e controlado (ECR), que incluiu 35 pacientes 
com DAC em uso de TAPD com aspirina e clopidogrel. O dabigatrano 
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diminuiu significativamente a atividade da trombina e atrasou a formação de 
coágulos de fibrina, sem afetar a estrutura do coágulo ou a fibrinólise125.  

O estudo RE-LY126, por sua vez, analisou o uso de dabigatrana na 
prevenção de eventos isquêmicos em pacientes com fibrilação atrial e 
encontrou um possível aumento do risco de IM, apesar da redução no AVC 
composto e eventos embólicos, enquanto no estudo RE-DEEM127 de fase II, 
o dabigatrana foi associado a um aumento dependente da dose em eventos 
hemorrágicos sem redução de MACE. Dados de uma meta-análise que 
incluiu mais de 30.000 pacientes, em 7 estudos, indicaram que o dabigatrano 
estava associado a um risco aumentado de IM e SCA, considerando que o 
medicamento não é uma opção viável para pacientes com DAC128.  
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