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RESUMO
O fibrinogénio é uma glicoproteína plasmática solúvel. É sintetizado 
nos hepatócitos e armazenado nas plaquetas, tem uma concentração 
plasmática entre 2-4,5 g/L, sendo mais alta na gravidez, e uma 
semivida de 4-7 dias. Funciona como um reagente de fase aguda e 
é determinante para uma hemóstase eficaz. Na hipofibrinogenemia, 
congénita ou adquirida, existem três fontes possíveis para a reposição 
de fibrinogénio: plasma fresco congelado, crioprecipitado e 
concentrado de fibrinogénio.
O concentrado de fibrinogénio tem sido utilizado para o controlo 
da coagulopatia, contribuindo para a menor utilização de produtos 
sanguíneos alogénicos na hemorragia major em vários contextos 
clínicos. A sua administração é uma intervenção hemostática 
importante e eficaz, sendo considerado um "agente hemostático 
universal potencial". 
Durante a gravidez são observadas marcadas alterações na hemóstase. 
Estas alterações hemostáticas de hipercoagulabilidade são uma 
preparação fisiológica para as perdas sanguíneas do parto, contudo 
também propiciam eventos tromboembólicos.
A hemorragia obstétrica é a principal causa de morbimortalidade 
materna, mesmo em países desenvolvidos, sendo, ainda, a causa mais 
evitável de mortalidade. A hemorragia pós-parto é a sua forma mais 
frequente. A hemorragia massiva em obstetrícia é um evento crítico 
que exige uma abordagem interdisciplinar assertiva. A implementação 
de protocolos de gestão da hemorragia obstétrica, com algoritmos 
transfusionais, tem conduzido à redução da morbilidade, devendo 
existir em todas as Unidades Obstétricas. Os vários protocolos diferem 
na estratégia de ressuscitação hemostática.
A diminuição dos níveis plasmáticos de fibrinogénio parece ser um 
biomarcador na previsão do agravamento da hemorragia pós-parto, 

pelo que a administração de concentrado de fibrinogénio é uma 
intervenção hemostática fundamental. Ainda não existe consenso em 
relação aos trigger e alvo plasmáticos para reposição de fibrinogénio. 
As Recomendações Portuguesas da Sociedade Portuguesa de 
Anestesiologia de 2018 consideram hipofibrinogenemia na 
hemorragia pós-parto quando: 1) fibrinogénio ≤2,9 g/L; 2) FIBTEM 
maximum clot firmness ≤18 mm; 3) perdas  sanguíneas ≥1,5 L com 
hemorragia contínua e resultados laboratoriais  ainda não disponíveis. 
A dose inicial recomendada é 25-50 mg/kg, podendo ser necessárias 
doses adicionais em função da evolução clínica e/ou monitorização 
laboratorial. 
A utilização crescente de concentrado de fibrinogénio, associada 
aos métodos de avaliação da competência hemostática point-of-
care modificou de forma significativa a estratégia terapêutica na 
hemorragia obstétrica. A correção precoce e dirigida da coagulopatia 
está associada a redução de componentes sanguíneos transfundidos 
e das complicações relacionadas. Apesar do papel inquestionável 
do concentrado de fibrinogénio, algumas questões estão, ainda, por 
definir para que exista maior precisão na terapêutica da hemorragia 
obstétrica.

ABSTRACT
Fibrinogen is a soluble plasmatic glycoprotein. Synthesized in 
hepatocytes and stored in platelets, it has a plasma concentration 
between 2-4,5 g/L, increasing in pregnancy, and a half-life of 4-7 
days. It functions as an acute phase reactant and is determinant for an 
effective hemostasis. In hypofibrinogenemia, congenital or acquired, 
there are three possible approaches for the fill in of fibrinogen: fresh 
frozen plasma, cryoprecipitate and fibrinogen concentrate.
Fibrinogen concentrate has been used to control coagulopathy, 
contributing to lower the use of allogeneic blood products in major 
bleeding in various clinical settings. It is an important and effective 
hemostatic intervention, being considered a "potential universal 
hemostatic agent".
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During pregnancy, marked changes in hemostasis are observed 
disposing to hypercoagulability, a physiological preparation for blood 
loss at birth. However these also facilitate thromboembolic events.
Obstetric hemorrhage is the leading cause of maternal morbidity and 
mortality, even in developed countries, and is the most preventable 
cause of mortality. Postpartum hemorrhage is the most common form. 
Massive hemorrhage in obstetrics is a critical event that requires an 
assertive interdisciplinary approach. The implementation of obstetric 
hemorrhage management protocols, with transfusion algorithms, has 
led to reduction of morbidity, and should exist in all Obstetric Units. 
The various protocols differ in the hemostatic resuscitation strategy.
Decreased plasma fibrinogen levels appear to be a biomarker in 
predicting increased postpartum hemorrhage, so administration of 
fibrinogen concentrate is a key hemostatic intervention. There is still 
no consensus regarding trigger and plasma targeting for fibrinogen 
replacement. The Portuguese Recommendations of the Portuguese 
Society of Anesthesiology of 2018 consider hypofibrinogenemia 
in postpartum hemorrhage when: 1) fibrinogen ≤2.9 g/L; 2) 
FIBTEM maximum clot firmness ≤18 mm; 3) blood loss ≥1.5 L with 
continuous bleeding and laboratory results not yet available. They 
also recommend an initial dose of 25-50 mg/kg, with additional doses 
pending on clinical evolution and/or laboratory monitoring.
The increased use of fibrinogen concentrate, associated with point-
of-care coagulation tests, significantly modified the therapeutic 
strategy in obstetric hemorrhage. Early and targeted correction 
of coagulopathy is associated with reduction of transfused blood 
components and related complications. Despite the unquestionable 
role of fibrinogen concentrate, some issues remain to be defined in 
order to provide a more precise treatment of obstetric hemorrhage.

INTRODUÇÃO
O fibrinogénio (fator I) é uma glicoproteína plasmática 
solúvel, estruturalmente com 2 subunidades idênticas, ligadas 
por um domínio central, cada uma composta por 3 cadeias 
polipeptídicas (α, β e γ).1,2 É sintetizado nos hepatócitos 
e armazenado nas plaquetas, tem uma concentração 
plasmática entre 2-4,5 g/L,1,3 sendo mais alta na gravidez,2 

e uma semivida de 4-7 dias.3 Funciona como um reagente 
de fase aguda e é determinante para uma hemóstase eficaz, 
sendo fundamental nos processos de hemóstase primária 
(agregação plaquetária) e secundária (formação de um 
coágulo firme).2-4

A sua degradação ocorre através da degradação normal 
das proteínas do processo de coagulação e de outras vias 
desconhecidas, sendo a lise e a coagulação responsáveis, 
apenas, por 2%-3% da perda de fibrinogénio.1

Na hipofibrinogenemia, congénita ou adquirida (hemorragia 
major), existem três fontes possíveis para a reposição de 
fibrinogénio: plasma fresco congelado (PFC), crioprecipitado 
e concentrado de fibrinogénio (CF), contendo cada um, 

em média, 2,5 g/L, 15 g/L e 20 g/L de fibrinogénio, 
respetivamente.5

A prática standard de reposição do fibrinogénio concentrou-
se, inicialmente, na administração de PFC ou crioprecipitado. 
No entanto, com as diferenças quanto ao volume de cada 
produto e as desvantagens relacionadas com a segurança e 
a pureza, considera-se, atualmente, a utilização de produtos 
específicos mais purificados, como concentrado de fator.6 O 
CF tem as vantagens de ser não imunogénico e de apresentar 
uma concentração elevada de fibrinogénio num pequeno 
volume, permitindo a rápida reposição deste fator sem risco 
de sobrecarga volémica.3

CONCENTRADO DE FIBRINOGÉNIO
O CF pasteurizado é um concentrado liofilizado estéril, 
livre de conservantes, disponível em frascos de 1 ou 2 g para 
uso único. O produto contém uma formulação concentrada 
de fibrinogénio humano derivado de plasma, submetida a 
pasteurização para inativação viral, seguida de precipitação 
e purificação.1,2 A albumina humana é adicionada como 
estabilizador. Cada frasco contém 900-1300 mg de 
fibrinogénio, 400-700 mg de albumina humana, 375-660 mg 
de cloridrato de L-arginina, 200-350 mg de cloreto de sódio e 
50-100 mg de citrato de sódio. O produto pode ser armazenado 
à temperatura ambiente (2-25°C), com uma vida útil de 5 
anos, mantendo-se estável durante 8 horas à temperatura 
ambiente máxima de 25°C, após a reconstituição. Antes da 
infusão, 1 ou 2 g de CF pasteurizado são reconstituídos com 
50 ou 100 mL de água esterilizada, respetivamente (20 mg/
mL), devendo ser feita administração intravenosa lenta.1

A data de nascimento do produto, na União Europeia, é 4 de 
janeiro de 1966 e foi aprovado, em Portugal, em janeiro de 
1978.6

Em 1985, o processo de produção do CF foi modificado para 
incluir a pasteurização como uma etapa de inativação viral.6

O CF tem sido utilizado para o controlo da coagulopatia, 
contribuindo para a menor utilização de produtos sanguíneos 
alogénicos na hemorragia major em vários contextos clínicos, 
como cirurgia, trauma, transplante hepático e obstetrícia.6 
Atualmente, o CF é uma intervenção hemostática importante 
e eficaz, sendo considerado um “agente hemostático universal 
potencial”.1

Demonstrou ser eficaz, geralmente bem tolerado,1,6 e com um 
bom perfil de segurança em vários estudos clínicos de doentes 
com deficiência, congénita ou adquirida, de fibrinogénio6 e 
no controlo da hemorragia pós-parto (HPP) concomitante 
com hipofibrinogenemia.7 Nenhum evento adverso grave 
foi relatado em contexto obstétrico.3,8 O CF é purificado e, 
desde a introdução das etapas de pasteurização no processo 
de produção, nenhum incidente de transmissão patogénica 
foi relatado.7
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ALTERAÇÕES HEMOSTÁTICAS NA 
GRAVIDEZ
Durante a gravidez são observadas marcadas alterações na 
hemóstase.7

O volume plasmático aumenta 40% e a contagem de 
eritrócitos 25%, com diminuição dos níveis de hemoglobina 
e hematócrito devido à hemodiluição fisiológica.4 A relativa 
hemodiluição e o elevado débito cardíaco permitem 
perdas sanguíneas importantes antes que uma queda na 
hemoglobina e/ou no hematócrito possa ser identificada.9 
Adicionalmente, os níveis de plaquetas diminuem devido à 
hemodiluição e ao aumento do consumo na unidade útero-
placentária.4 Em contraste, os níveis de muitos fatores de 
coagulação aumentam, incluindo o fator von Willebrand, 
os fatores VII e VIII, assim como o fibrinogénio e o fator 
IX.4,10,11 Outros fatores, como o XII e o V, permanecem 
inalterados.4 Os inibidores naturais da coagulação, como a 
proteína S, diminuem e o sistema fibrinolítico é influenciado 
negativamente pelo aumento do inibidor do ativador do 
plasminogénio e do inibidor da fibrinólise ativado pela 
trombina.4,10,11

Os níveis de fibrinogénio aumentam significativamente a 
partir da 28ª semana, duplicando no final da gravidez (4,5-
5,8 g/L) e permanecendo elevados durante os primeiros dias 
após o parto.3,4,7,10,12 O aumento nos níveis de fibrinogénio é, 
provavelmente, causado por um aumento na síntese devido 
a alterações hormonais, particularmente níveis elevados de 
estrogénio.4

Os valores de d-dímeros aumentam progressivamente 
durante a gravidez, com um pico no primeiro dia após o 
parto, diminuindo posteriormente. Apesar da hipofibrinólise, 
a deposição excessiva de fibrina resulta num aumento do 
ativador do plasminogénio tecidular e maiores valores de 
d-dímeros.4

Estas alterações hemostáticas de hipercoagulabilidade são 
uma preparação fisiológica para as perdas sanguíneas do parto, 
contudo também propiciam eventos tromboembólicos.4,7,11,12

O estado de hipercoagulabilidade13 é descrito por alguns 
autores como coagulação intravascular disseminada (CID) 
compensada de baixo grau. Vários fatores podem favorecer a 
CID após o parto, incluindo complicações obstétricas e lesão 
celular endotelial secundária ao choque hemorrágico, sendo 
um fenómeno bem conhecido no curso da HPP.14

AVALIAÇÃO DA COMPETÊNCIA 
HEMOSTÁTICA NA HEMORRAGIA 
OBSTÉTRICA
O rastreio laboratorial é usado frequentemente para 
avaliar o estado da coagulação em mulheres grávidas. Estes 
testes consistem, na contagem de plaquetas, no tempo de 
protrombina (TP), no tempo de tromboplastina parcial 

ativada (TTPa) e, também, em muitos centros, nos níveis 
plasmáticos de fibrinogénio.7

Tanto o TP como o TTPa são relativamente insensíveis 
aos níveis plasmáticos de fibrinogénio7 e o doseamento do 
fibrinogénio plasmático, pelo método de Clauss, durante 
HPP também tem limitações.3,15 Estes testes são de 
utilidade limitada na avaliação do risco, no diagnóstico e 
no tratamento  na HPP porque: 1) o tempo para obter um 
doseamento laboratorial de fibrinogénio (habitualmente 
não disponível durante 45 a 60 minutos)4,7 é, geralmente, 
muito longo para informar sobre as decisões clínicas durante 
hemorragia aguda15; e 2) os valores de fibrinogénio podem 
estar falsamente elevados em doentes com hemorragia ativa, 
devido à presença de produtos de degradação da fibrina e à 
desfibrinogenemia resultante da utilização de coloides na 
reposição volémica.3

 Os testes viscoelásticos (rotational thromboelastometry 
- ROTEM® e thromboelastography - TEG®) avaliam 
globalmente as propriedades viscoelásticas do coágulo,9 
aumentando a sensibilidade na identificação de algumas 
alterações do processo de coagulação.2,7 Esta avaliação 
funcional da hemóstase  permite o diagnóstico precoce 
e o tratamento dirigido da coagulopatia na hemorragia 
obstétrica. Existe uma forte correlação entre os níveis 
plasmáticos de fibrinogénio materno e a avaliação do 
fibrinogénio pelo ROTEM® (FIBTEM).7,15 A utilização destes 
testes é fortemente recomendada pelas diferentes guidelines 
de abordagem da HPP.8,10

HEMORRAGIA OBSTÉTRICA E O PAPEL 
DO FIBRINOGÉNIO
A hemorragia obstétrica é a principal causa de 
morbimortalidade materna,9,11,13,16 mesmo em países 
desenvolvidos, sendo, ainda, a causa mais evitável de 
mortalidade.3

A HPP é a forma mais frequente de hemorragia obstétrica, 
ocorrendo em 5%-10% dos partos, tendo vindo a aumentar ao 
longo da última década.3 Apresenta inúmeros fatores causais, 
o que torna sua ocorrência e severidade difíceis de prever,7 no 
entanto, os fatores que contribuem para outcomes adversos 
estão identificados:
1. atraso no tratamento devido à subestimação das perdas 
sanguíneas,3,4

2. atraso na disponibilidade de componentes sanguíneos,
3. ausência de algoritmos de atuação,
4. falta de conhecimentos e/ou treino dos profissionais,
5. comunicação interdisciplinar insuficiente e
6. organização inadequada.3

A HPP pode perturbar o equilíbrio particular da coagulação-
fibrinólise característico  do período peri-parto, contribuindo 
para alterações rápidas e profundas na hemóstase.14 Durante 



REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE ANESTESIOLOGIA VOL. 28 - Nº 1 - 201946

Concentrado de Fibrinogénio na Hemorragia Obstétrica
Fibrinogen Concentrate in Obstetric Hemorrhage

a HPP, os distúrbios da coagulação são frequentes e ocorrem 
rapidamente,17 podendo apresentar-se como causa primária 
ou secundária da HPP massiva. Os distúrbios secundários 
devem-se à coagulopatia dilucional e à coagulopatia de 
consumo, associada frequentemente com CID, o que resulta 
em hipofibrinogenemia grave.4,9,16 O desenvolvimento destes 
distúrbios e o atraso no seu tratamento, são fatores de 
prognóstico cruciais.4

Durante a HPP, o nível de fibrinogénio diminui rapidamente, 
devido a dois mecanismos principais: a hemorragia que induz 
a depleção dos fatores de coagulação, e o consumo dos fatores 
relacionados com a ativação da coagulação.17 Em muitos 
casos a ressuscitação volémica também contribui para este 
decréscimo. A diminuição da concentração plasmática de 
fibrinogénio é a alteração mais importante observada, sendo 
o primeiro fator a atingir níveis criticamente baixos durante a 
hemorragia major,2,3,12,15 sendo responsável pela perpetuação 
da hemorragia.17 Assim, a reposição dos níveis de fibrinogénio 
é essencial para restaurar a competência hemostática6 e 
favorecer o controlo da hemorragia.12

Vários estudos sugerem que o nível plasmático de fibrinogénio 
é um importante preditor de HPP grave.10 Segundo Charbit 
et al, a concentração de fibrinogénio é a única variável 
independente preditiva de HPP grave: uma concentração 
de fibrinogénio ≤2 g/L é preditiva de HPP grave (valor 
preditivo positivo de 100%), enquanto uma concentração de 
fibrinogénio >4 g/L é preditiva de um outcome mais favorável 
(valor preditivo negativo de 79%).14 Descobertas semelhantes 
foram obtidas noutros estudos observacionais,13 existindo 
evidência científica sobre a importância da utilização do 
CF na hemorragia obstétrica.2,14,15,17 Contudo, os trabalhos 
randomizados, duplamente cegos de Wikkelsø e Collins,18 
verificaram que a administração profilática de CF não 
reduziu a transfusão de concentrado de eritrócitos, não 
tendo sido encontrada evidência para a utilização profilática 
de CF em mulheres com  normofibrinogenia. Collins et al 
sugerem que a reposição de fibrinogénio não é necessária 
se FIBTEM A5 >12 mm ou fibrinogénio >2 gr/L (método 
Clauss). Continuam sem existir estudos randomizados para 
corroborar a evidência clínica do benefício da sua utilização 
nas hipofibrinogenemias adquiridas.19

ALGORITMOS TRANSFUSIONAIS
A hemorragia massiva em obstetrícia é um evento crítico 
que exige uma abordagem interdisciplinar assertiva. O 
trabalho em equipa eficiente é determinante na melhoria 
do outcome.20 A implementação de protocolos de gestão da 
hemorragia obstétrica, com algoritmos transfusionais, tem 
conduzido à redução da morbilidade, devendo existir em 
todas as Unidades Obstétricas.3,21

Os vários protocolos diferem na estratégia de ressuscitação 
hemostática. Alguns recomendam a utilização de ratios 

transfusionais predefinidos (eritrócitos:plasma:plaquetas), 
enquanto outros  propõem uma estratégia orientada por 
testes point-of-care (POC) - (TEG®, ROTEM®).3,7 Estes 
testes fornecem uma avaliação contínua da coagulação e 
fibrinólise, permitindo a correção dirigida dos distúrbios 
hemostáticos.5,13

A diminuição dos níveis plasmáticos de fibrinogénio parece 
ser um biomarcador precoce na previsão do agravamento 
da HPP, pelo que a administração de CF é uma intervenção 
hemostática fundamental, e este deve estar prontamente 
disponível em todas as Unidades Obstétricas.1,7,14,15,17 Ainda 
não existe consenso em relação aos trigger e alvo plasmáticos 
para reposição de fibrinogénio. As Recomendações 
Portuguesas da Sociedade Portuguesa de Anestesiologia 
(SPA) de 2018 consideram hipofibrinogenemia na HPP, 
quando:
1. fibrinogénio ≤2,9 g/L;
2. FIBTEM maximum clot firmness (MCF) ≤18 mm;
3. perdas  sanguíneas ≥1,5 L com hemorragia contínua e 
resultados laboratoriais  ainda não disponíveis.3

A dose inicial de CF recomendada é 25-50 mg/kg, podendo 
ser necessárias doses adicionais em função da evolução 
clínica e/ou monitorização laboratorial.3

A utilização crescente de CF, associada aos métodos POC 
modificou de forma significativa a estratégia terapêutica 
na hemorragia obstétrica.7,10 A correção precoce e dirigida 
da coagulopatia está associada a redução de componentes 
sanguíneos transfundidos e das complicações relacionadas.16

Apesar do papel inquestionável do concentrado de 
fibrinogénio, algumas questões, tais como os trigger e alvo 
plasmáticos, estão, ainda, por definir para que exista maior 
precisão na terapêutica da hemorragia obstétrica.
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