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RESUMO 
Introdução: O controle do sangramento envolve mecanismos complexos de coagulação e 
fibrinólise que, em situações graves como trauma, cirurgias  extensas ou coagulopatias, 
tornam-se disfuncionais, agravando a hemorragia e aumentando a morbimortalidade. Diante 
disso, agentes pró-coagulantes e anti-fibrinolíticos emergem como alternativas para restaurar a 
hemostasia de forma mais rápida e direcionada. Objetivo: Avaliar a eficácia e a segurança de 
novos agentes hemostáticos no tratamento de sangramentos graves, comparando-os com 
terapias convencionais. Metodologia: Trata-se de uma revisão narrativa com base no modelo 
PICO, incluindo estudos de 2020 a 2025, sobre pacientes com alto risco de hemorragia. Foram 
analisados agentes como PCC, fibrinogênio, rFVIIa, ácido tranexâmico, emicizumabe,  
fitusiran e concizumabe. Resultados: O emicizumabe demonstrou eficácia superior na 
redução de sangramentos em hemofilia A com inibidores. Fitusiran e concizumabe também 
reduziram eventos hemorrágicos, embora associados a riscos trombóticos. Vonicog alfa e 
susoctocog alfa apresentaram bom perfil de segurança. Entre os antifibrinolíticos, o ácido 
tranexâmico manteve destaque por sua eficácia e segurança, especialmente em grandes 
cirurgias e trauma. Novos inibidores da plasmina mostraram potencial em fase experimental. 
DOACs apresentaram perfil favorável em sangramentos não fatais, mas com limitações em 
casos agudos. Conclusão: Agentes emergentes oferecem alternativas eficazes e seguras para 
o manejo de sangramentos graves, com potencial para reduzir transfusões e melhorar 
desfechos clínicos. Contudo, seu uso requer cautela e mais estudos clínicos para confirmação 
de segurança e definição de protocolos terapêuticos padronizados. 
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1 INTRODUÇÃO 

A cascata de coagulação e o sistema fibrinolítico desempenham papéis essenciais no 
controle fisiológico do sangramento. A coagulação envolve reações enzimáticas que geram 
trombina, responsável por converter fibrinogênio em fibrina, formando um coágulo estável. A 
fibrinólise promove a degradação controlada desse coágulo pela ativação do plasminogênio 
em plasmina, garantindo a remoção da obstrução vascular após a restauração tecidual (Gaule; 
Ajjan, 2021). Em hemorragias graves, como trauma, cirurgias extensas ou coagulopatias 
adquiridas, ocorre uma desregulação crítica desses mecanismos, com consumo acelerado de 
fatores de coagulação, disfunção plaquetária e hiperativação fibrinolítica (Hofer et al., 2021). 
Essa disfunção hemostática sistêmica não só agrava o sangramento, mas também contribui 
para a tríade letal — hipotermia, acidose e coagulopatia —, estabelecendo um ciclo vicioso 
que eleva significativamente a morbimortalidade (Levy et al., 2018). 

Os agentes pró-coagulantes estimulam ou repõem componentes da cascata de 
coagulação, favorecendo a rápida formação do coágulo (Fabes et al., 2018). Seu principal 
efeito é restaurar a produção de trombina, que converte o fibrinogênio em fibrina para conter 
o sangramento (Pechlivani et al., 2021). Exemplos proeminentes incluem concentrados de 
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complexo protrombínico (PCC), concentrado de fibrinogênio e fator VIIa recombinante 
ativado (rFVIIa) (Fabes et al., 2018). Por outro lado, os agentes antifibrinolíticos inibem a 
degradação do coágulo. Eles impedem que o plasminogênio se ligue à fibrina, bloqueando sua 
ativação em plasmina, preservando a integridade do coágulo e evitando sua dissolução 
prematura. Principais representantes são análogos sintéticos da lisina, como ácido tranexâmico 
e ácido ε-aminocaproico, além da aprotinina (Levy et al., 2018; Pechlivani et al., 2021). 
 
2 MATERIAL E MÉTODOS 

Este trabalho adotou uma revisão narrativa, estruturada pelo modelo PICO (População, 
Intervenção, Comparação e Desfechos). Foram incluídos pacientes com sangramentos graves 
ou risco elevado, em contextos como trauma, grandes cirurgias, coagulopatias e hemorragia 
pós-parto. A intervenção focou em agentes pró-coagulantes e antifibrinolíticos emergentes 
(PCC, fibrinogênio concentrado, rFVIIa e análogos de lisina), comparados a terapias 
tradicionais como transfusão maciça e plasma fresco congelado. Os desfechos considerados 
foram a redução do sangramento, menor necessidade transfusional e melhora da sobrevida. 
Foram incluídos artigos, revisões e diretrizes (2020–2025) em português, inglês e espanhol. 
Excluíram-se estudos com animais, relatos de caso e resumos sem texto completo. A busca 
bibliográfica utilizou termos MeSH e palavras-chave como “Hemorrhage”, “TXA”, “PCC”, 
“Factor VIIa” e “new agents”. 
 
3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O emicizumabe, anticorpo monoclonal biespecífico que mimetiza o fator VIII, facilita 
a interação entre fatores IXa e X, sendo eficaz na profilaxia de hemorragias em hemofilia A 
com inibidores (Nogami; Shima, 2019). Fitusiran, um siRNA que reduz a síntese hepática de 
antitrombina, e concizumabe, que inibe o TFPI, restauram a hemostasia em hemofilia A ou B 
(Hoffman, 2021). Vonicog alfa e susoctocog alfa, formas recombinantes dos fatores de von 
Willebrand e VIII, são indicados na doença de von Willebrand e hemofilia A adquirida, 
respectivamente (Kietaibl, 2019). Entre os antifibrinolíticos, destacam-se o ácido tranexâmico 
(TXA) e o ácido ε-aminocaproico (EACA). Inibidores seletivos da plasmina e miméticos de 
heparina têm sido desenvolvidos para maior especificidade em hiperfibrinólise (Steinmetzer, 
2020), com destaque para ligantes sintéticos como os derivados de 4-amidinobenzilamida e 
compostos macrocíclicos (Al-Horani, 2014). 

Ensaios clínicos mostram que o emicizumabe reduz significativamente  sangramentos e 
necessidade de transfusão, com aplicação subcutânea conveniente e eventos adversos 
geralmente leves (Nogami; Shima, 2019; Oldenburg, 2017). Fitusiran também reduziu taxas 
de sangramento em hemofílicos A e B, mas requer monitoramento por risco trombótico 
(Hoffman, 2021; Mancuso et al., 2024). Concizumabe mostrou eficácia e segurança com baixa 
incidência de trombose (~1%) (ALHEMO, 2025; Matsushita, 2023). Vonicog alfa apresenta 
perfil seguro, com raros eventos adversos graves e baixo risco tromboembólico (Tran et al., 
2020). Novos inibidores do fator XIa, como derivados de 4-amidinobenzilamida e compostos 
macrocíclicos, mostram eficácia comparável aos anticoagulantes tradicionais, com menor risco 
de sangramento, embora sua aplicação em trauma ainda careça de evidências robustas (Ruff et 
al., 2025). Os DOACs (apixabana, rivaroxabana, dabigatrana, edoxabana e betrixabana) têm 
menor risco de sangramentos não fatais em comparação aos antagonistas da vitamina K, 
especialmente em fibrilação atrial com valvas bioprotéticas (Suppah et al., 2023; Bea et al., 
2025). No entanto, sua eficácia em sangramento ativo é limitada, e agentes reversores como 
andexanet alfa carecem de comprovação robusta em desfechos clínicos (Joglar et al., 2023; 
Abraham, 2022). O TXA mostra eficácia variável em redução transfusional (Beverly, 2023). 
Quanto à segurança, o emicizumabe  tem risco trombótico discreto (Oldenburg, 2017); o 
fitusiran apresenta risco intrínseco (Mancuso et al., 2024; Nogami; Shima, 2019); e o 
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concizumabe, risco baixo, mas demanda vigilância (Matsushita, 2023). Já o fator VIII 
apresenta risco trombótico muito baixo, salvo em doses elevadas (Maria et al., 2021; Cho et al., 
2024). Vonicog alfa e susoctocog alfa também demonstram bom perfil de segurança (Burness; 
Scott, 2016; Tran et al., 2020). 

A falta de monitorização rotineira dos DOACs dificulta o controle em emergências e 
populações especiais (Schulman, 2014; Crowther & Warkentin, 2009; Milling & Ziebell, 
2020). A meia-vida curta agrava os efeitos da não adesão (Bauer, 2011). Antídotos específicos 
são caros e nem sempre eficazes, e o uso de PCCs não mostrou superioridade (Abraham, 2022). 
Comparações entre EACA, TXA e aprotinina mostram perfis distintos. EACA reduziu a 
necessidade transfusional em cirurgias cardíacas e gerais (Henry et al., 2011). O estudo BART 
confirmou a eficácia dos três (Fergusson et al., 2008), mas a aprotinina foi associada a maior 
mortalidade, levando à sua restrição (De Hert et al., 2015). TXA, mais seguro, demonstrou 
eficácia em múltiplos estudos, como CRASH-2 e POISE-3 (Olldashi et al., 2010; Deveraux, 
2022). EACA é bem tolerado, sem aumento consistente de eventos trombóticos (Henry et al., 
2011; Gerstein, 2017). TXA mantém o melhor perfil de segurança, apesar do risco de 
convulsões com doses elevadas. A forma tópica é alternativa segura para pacientes de alto 
risco (Myles et al., 2017). A aprotinina, com maior risco de reações adversas, permanece 
restrita (Fergusson et al., 2008; Gerstein, 2017). O uso de 4F-PCC em trauma não reduziu o 
uso de hemoderivados e foi associado a maior risco de trombose (Bouzat et al., 2023). O 
concentrado de fibrinogênio também não demonstrou impacto significativo em mortalidade 
ou transfusões em trauma e pós-parto (Itagaki et al., 2023). 
 
4 CONCLUSÃO 

Os novos agentes pró-coagulantes e anti-fibrinolíticos representam um avanço 
significativo no manejo de sangramentos graves, especialmente em cenários clínicos 
complexos como hemofilia com inibidores, cirurgias de grande porte e trauma. Essas terapias 
inovadoras oferecem mecanismos de ação diferenciados, proporcionando maior eficácia na 
profilaxia e controle do sangramento, além de reduzirem a necessidade de transfusões 
sanguíneas e melhorarem a conveniência posológica.Perspectivas futuras destacam a 
necessidade de mais pesquisas controladas e multicêntricas para consolidar a eficácia e a 
segurança desses agentes em diferentes cenários, bem como para definir protocolos clínicos 
mais claros e baseados em evidências 
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