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té 1845, as perturbacdes do estado fisico
ASO sangue eram analisadas por simples
bservacdo. Nessa época iniciou-se a
fase experimental de estudos do mecanismo de
coagulacao, quando Denis e Schmidt isolaram
indiretamente a trombina e Schmidt e Peckelharing
constataram que a trombina se forma a partir de um
precursor ao qual o Ultimo deu o nome de protrombina.
Buchanan, em 1850, demonstrou que o sangue, em
contacto com extratos de tecidos organicos, coagulava
por acéo de uma substancia, posteriormente chamada
de tromboplastina tecidual. Arthus e Page, em 1890,
descalcificando o sangue tornaram-no incoagulavel,
demonstrando dessa maneira a necessidade do ion
calcio na coagulacao.

Tddas essas informacdes foram reunidas por
Morawitz, que em 1904, num notavel trabalho de
racionalizacdo, apresentou a teoria da coagulacdo
gue tomou seu nome e permaneceu inalterada e
absoluta até 1940. Segundo Morawitz, tecidos e
plaquetas fornecem tromboplastina que agindo sdbre
a protrombina hepatica, na presenca de ion calcio,
converte-a em trombina que transforma o fibrinogénio
soltuvel em fibrina insolavel?®.

Os conhecimentos sdbre o mecanismo da
coagulacédo sangliinea permaneceram durante muito
tempo estagnados dentro de limites estreitos. A partir
de 1940, a vinculacdo das alteracdes da coagulagéo
a patologia clinica motivou grande namero de
pesquisas de substancias organicas participantes do

mecanismo de hemostasia®.

No entanto, com os meios de comunicacgéo
interrompidos pela Il Guerra Mundial, os trabalhos sé
vieram a publico mais tarde quando se verificou que
varios pesquisadores, em diferentes centros, haviam
chegado as mesmas conclusdes embora dando
nomes diferentes aos mesmos fatores e fenbmenos.

Em 1956, em vista da confusdo resultante das
numerosas denominacfes dos fatéres de
coagulacao, instalou-se um congresso mundial para
a uniformizacdo da nomenclatura internacional, a
partir do qual os mesmos passaram a ser
classificados por algarismos romanos, quando se
tratavam de proteinas, ou arabicos.

No sentido de discutir alguns dos recentes
conhecimentos adquiridos neste setor, dividiremos
éste trabalho em duas partes: a primeira, concernente
a alguns aspectos do mecanismo da coagulacéo
propriamente dito e a segunda, relativa a aplicacéo
clinica désses conhecimentos.

| - MECANISMO DA COAGULACAO

Partindo de um esquema atualizado dos
mecanismos de coagulacao e fibrindlise adotado no
Laboratorio de Coagulagdo Sangiinea da 12 Clinica
Cirtrgica do Hospital das Clinicas da F. M. U. S. P.
(fig. 1) destacaremos alguns dos pontos de maior
atualidade e importancia.

* Trabalho da Disciplina de Cirurgia Vascular do Departamento de Clinica Cirargica da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (Clinica Cirargica - Prof. E. J. Zerbini).
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1. Plaquetas: A funcdo da plaqueta é
essencialmente plastica na formacdo do coagulo
gragas a sua capacidade de adesdo as superficies
ndo endoteliais e de aglutinagdo mutua, chegando a
formar verdadeiras rolhas hemostaticas.

Existe dentro da plaqueta uma proteina, a
trombostenina, de estrutura molecular semelhante a
actomiosina das células musculares. Ambas tém a
mesma capacidade de contracéo, necessitando para
isso consumo de energia. Nos musculos, a energia
esta coletada sob a forma de adenosina-trifosfato
(ATP) sendo fornecida para a rea¢éo contrétil por meio
de radicais fosfato, resultando em conseqiéncia,
adenosina-difosfato (ADP). Véarias pesquisas
demonstraram que a plaqueta tem quantidade de ATP
semelhante a da célula muscular e que na contragao
da trombostenina ocorre consumo de energia com
formacéo de ADP. Observou-se que o ADP promove
adesividade das plaquetas e concluiu-se que o
arrolhamento plaquetario no coagulo é devido a
libertac@o de ADP na contragdo da trombostenina por
consumo energeético a partir do ATp32.

Algumas substancias, como a trombina e
toxinas bacterianas estimulam a reacéo de liberagao
do ADP, e outras como o &cido acetil-salicilico e o

dipiridamol (Persantin ®) blogqueiam a contracédo da
trombostenina, dificultando a formagao do coagulo o
gue pode significar tendéncia a hemorragia ou menor
tendéncia a trombose®267,

2. H emacias: A heméacia possui significativa
quantidade de tromboplastina que liberada na
circulacdo pode desencadear formacdo de
coagulo!ts,

Em 1960, Hellem?® isolou das hemécias uma
substancia que promove a adesédo das plaquetas,
chamando-a de “Fator R”. Em 1961, o fator R foi
identificado como ADP®.

Conclui-se que, na hemdlise, havendo
liberacdo de tromboplastina e ADP pode ocorrer o
desencadeamento da coagulacéo.

3. Tromboplastina e fatéres de coagulacdo: As
fontes mais importantes de tromboplastina ndo séo
as plaquetas, mas sim os tecidos organicos em geral,
outros elementos figurados do sangue e substancias
precursoras do plasma?®?, Na formacao do coagulo,
a tromboplastina pode se originar do tecido local ou
do sangue. E chamada intrinseca, em relacéo ao
sangue, quando déle se origina ou extrinseca quando
provém dos tecidos.

A tromboplastina tecidual (extrinseca) é uma
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substancia lipoprotéica inativa. Para ser ativada é
necessario que sua cadeia molecular seja aumentada
por mais trés componentes do plasma, os fatéres V,
VIl e X, que sdo portanto cofatores da atividade
tromboplastica. Forma-se assim um enzima resultante
dareunido de 4 moléculas, a protrombinase extrinseca
ou ativador extrinseco da protrombina que, atuando
sbbre a protrombina, converte-a em trombina.

A tromboplastina intrinseca, por sua vez é
resultante da unido de uma substancia lipoprotéica da
plaqueta (fator 3) com os fatores II, XI, IX e VIII. Essa
tromboplastina intrinseca é ainda inativa. Para ser
ativada na coagulacéo, sua cadeia molecular precisa
ser aumentada pelos cofatores do plasma V e X,
formando-se entdo, a protrombinase intrinseca. Neste
caso, ndo ha necessidade da presenca do cofator VII.

A trombina formada a partir da protrombina por
acao das protrombinases tem acgéo proteolitica sdbre
moléculas do fibrinogénio. Dessa agdo resultam
produtos de degradacéo (polipépticos e péptidos) que
se polimerizam num novo arranjo molecular formando
a fibrina®.

Para a formacdo do coagulo é suficiente a
ativacdo de um dos mecanismos citados, mas o que
ocorre em geral é o desenvolvimento concomitante
dos dois mecanismos3®.

4. Fibrindlise: A fibrindlise é conhecida desde
que se observou a acdo de produtos bacterianos
sobre meios de cultura contendo fibrina.

A fragmentacéo da fibrina resulta da acéo
proteolitica da plasmina que existe no organismo sob
a forma de um precursor inativo, o plasminogénio.
Por acdo de ativadores endégenos ou exégenos
ocorre alteracdo na estrutura molecular do
plasminogénio que se converte em plasmina, cuja
acao é maior no substrato da fibrina e menor no do
fibrinogénio. Havendo cisdo da fibrina e do
fibrinogénio em varios locais de suas moléculas,
resulta uma série de polipéptidos e péptidos
conhecidos como produtos de degradacdo do
fibrinogénio e da fibrina (PDFF). Um désses produtos,
a antitrombina VI, bloqueia a agcao da trombina tendo
portanto propriedades anticoagulantes®. Na fibrindlise
aumentada a hemorragia ocorre ndo so6 pela lise do
coagulo, como pelo bloqueio da formacao da fibrina
pela antitrombina VI,

Nos ultimos anos, varias substéncias passaram
a ser utilizadas em clinicas capazes de acelerar e
intensificar a fibrindlise, como a estreptoquinase e a
uroquinase, ou de bloquear a acéo fibrinolitica, como
os inibidores de proteases (Trasylol® e o &cido
epsilon-aminocapraico.

A estreptoquinase e a uroquinase séo
ativadores do plasminogénio e o &cido epsilon-
aminocaproico e os inibidores das proteases inativam

159

*

[T T ||

a formagéo de plasmina ou, simplesmente bloqueiam
sua agéo, funcionando como anti-plasminas.

Supde-se atualmente que coagulacéo e
fibrindlise sdo dois mecanismos que se desenvolvem
concomitantemente existindo um equilibrio dinamico
continuo entre ambos. Pode-se admitir teoricamente
tendéncia hemorragica quando ocorre um eventual
desequilibrio com predominancia da fibrindlise e
tendéncia trombogénica quando predomina a
coagulacao®,

5. Auto-controle: Uma vez iniciada a
coagulacao desenvolve-se uma série de fenébmenos
que se féssem mantidos provocariam o consumo total
dos fatores pré-existentes ou dos que se produzem
na evolucdo do processo. Assim, por exemplo, a
fragmentacéo de plaquetas libera o fator 3 plaquetario
que provoca uma cadeia de reacdes da qual resulta
a formacéo de trombina cuja ag¢éo sbbre as plaquetas
promove sua aglutinagéo e posterior fragmentacéo,
perpetuando-se o fenbmeno.

E necessario, portanto, que haja uma limitagio
do processo a fim de que a coagulacdo nédo exceda
0 necessario para manter o equilibrio hemostatico.
Para que isso ocorra entram em jégo mecanismos
inibidores pré-existentes e outros que se formam na
propria dindmica da coagulagdo, que bloqueiam a
formacéo e acdo de produtos intermediarios e do
enzima final do fendmeno que é a trombina A inibigao
compensada, dosada e progressiva da trombina
constitui o fundamento do auto-contrdle da
coagulacao.

As substancias inibidoras da trombina
admitidas séo®:

a) heparina - E um mucopolissacarideo
hidrossolivel existente nos tecidos organicos que
blogueia a trombina por a¢céo imediata. A heparina
ndo tem acao direta sébre a trombina, necessitando
para isso, a presenca de um cofator protéico chamado
antitrombina Il, que provavelmente é a albumina.

b) fibrina - O excesso de trombina pode ser
rapidamente adsorvido na superficie da fibrina, no
curso de sua formacéo. Por essa agéo neutralizante
sdbre a trombina a fibrina é conhecida como
antitrombina | e, juntamente com a heparina e o seu
cofator, formam o sistema de inibicdo imediata da
trombina.

c) antitrombina progressiva - O excesso da
trombina que ndo sofre a¢éo do sistema de inibicdo
imediata, pode ser progressivamente bloqueado por
uma fracdo protéica do plasma, ainda néo
individualizada e caracterizada, denominada
simplesmente antitrombina lll. Supde-se a existéncia
de dois outros fatores de inibicdo progressiva que sdo
as antitrombinas IV e V.

d) produtos de degradacdo do fibrinogénio e



da fibrina - A fibrindlise diminuindo o substrato de
fibrina reduz seu efeito neutralizante como
antitrombina |. Por outro lado, determina a formagéo
de um produto intermediario a antitrombina VI, de
potente acdo bloqueadora da protedlise da trombina.

Il - APLICACOES CLINICAS

Desde ha 10 anos verificou-se que alteragdes
no mecanismo da coagulacdo podem ser
consideradas como fatdres importantes no
desencadeamento e manutencdo de inimeras
doencas.

O conceito de perturbacéo de coagulagdo como
mecanismo intermediario de doenca, € um dos assuntos
de maior atualidade em medicina. Multiplicaram-se as
publicacGes de pesquisas clinicas e experimentais e
varios centros médicos organizaram institutos de
pesquisas especializadas!*°.

Admite-se atualmente que uma tendéncia a
coagulagdo sanglinea, definida como estado de
hipercoagulabilidade e ainda ndo detectada
laboratorialmente, pode determinar varias
perturbacgdes clinicas!*#. Estudaremos uma série de
condi¢cBes em que pode ocorrer hipercoagulabilidade
e discutiremos a seguir, sua evolucdo e
consequéncias.

1. Choque: Nessa condicdo ocorre
vasoconstricgdo arteriolo-capilar e o sangue tem
dificuldade em circular livremente neste territorio. O
plasma, mais fluido, passa com maior rapidez e a
parte constituida por elementos figurados, €&
represada por mais tempo tendendo a aglomerar-se.
A maior aproximac¢ao mutua dos elementos figurados
é suficiente para seqliestrar no ambiente arteriolo-
capilar os fatéres de coagulagdo®. Tudo passa a
funcionar como se estivesse ocorrendo coagulacao
intravascular disseminada (CID) e podemos deduzir
as seguintes consequéncias: a) queda do fluxo
tecidual por obstrucdo no territério arteriolo-capilar
com agravamento da prépria condicdo final do
choque!?®s g, b) seqiiestracdo dos fatdres de
coagulacéo pela CID e consequente queda de seus
niveis sanguiineos podendo instalar-se uma tendéncia
hemorragica por coagulopatia de consumo?®*.

Conclui-se que a partir de um mesmo estado
fsiopatoldgico, qual seja a CID, podem ocorrer duas
complicagbes exatamente opostas, trombose e
hemorragia, deixando de ser paradoxal o mesmo
tratamento nas duas situacoes.

2. Acidose: De maneira geral a acidose
metabdlica depende da queda do fluxo sangiineo
tecidual e baixa do teor de oxigénio a disposicao do
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metabolismo celular. O desvio para anaerobiose
determina liberacao de radicais acidos. O estado de
hipercoagulabilidade condicionado pela vasocons-
triccdo arteriolo-capilar é agravado por uma de suas
conseqliéncias, a acidose, ja que é sabido que a
heparina é progressivamente neutralizada com a
gueda do pH. Considerando que existe um nivel de
heparina enddgena interferindo no equilibrio da
coagulagdo pode-se compreender esta situagao!!>32,

3. Hemodlise: Partindo do fato que a
fragmentacdo de hemacias libera tromboplastina e
ADP, foram feitas experimentacdes em caes, nas quais
se demonstrou que na vigéncia de vasoconstriccdo a
injecdo de 20 ml de sangue hemolisado pode
desencadear extensa CID. Estas experiéncias
esclarecem alguns aspectos da fisiopatologia das
anemias hemoliticas e de transfusdes de sangue
estocado e parcialmente hemolisado®64,

4. Infec¢Bes graves: Demonstrou-se que varias
toxinas bacterianas particularmente as endotoxinas
de bactérias gram-negativas e a exotoxina
estafilococica, tém acdo ativadora sObre a
trombostenina, liberando ADP e provocando maior
adesividade das plaquetas e hipercoagulabilidade. A
hiperproducéo de adrenalina e noradrenalina nestas
condigdes acrescenta mais um fator de agravamento
da hipercoagulabilidade®®. Nas infec¢Bes podem
somar-se quatro condi¢cdes favoraveis a instalacéo
da CID: vasoconstriccdo, acidose, hemolise e acao
direta sdbre as plaquetas**’.

5. Obstetricia: A elevada incidéncia de
fendmenos trombogénicos no ciclo gravido-puerperal,
nunca teve sua causa esclarecida. Admitem-se
atualmente as seguintes condi¢des para a presenca
de hipercoagulabilidade nessa fase: a) elevagao do
nivel de fibrinogénio de duas a trés vézes os valores
normais®, b) elevacdo de véarios fatores de
coagulacao (V, VIl e X)?* e, c) elevacéo dos niveis de
corticosterdides endégenos que promovem maior
adesividade das plaguetas?.

Deve-se notar que a volta ao normal nao é
rdpida no puerpério, justificando-se, por isso, a
predisposi¢do a fendbmenos trombogénicos.

Por outro lado, ha situacdes especiais em que
a ésses niveis aumentados de fatéres de coagulacéo
soma-se um estado de vasoconstricgdo intensa,
como por exemplo na toxemia da gravidez. Ha
tendéncia ao aumento da coagulabilidade podendo
se instalar a CID e consumo dos fatores de
coagulacao sendo, a afibrinogenemia, uma das suas
conseqiiéncias graves. Compreende-se também que
o uso de fibrinogénio no tratamento dessa sindrome
de coagulopatia de consumo pode agravar ainda mais
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a CID, aumentando com isso a hemorragia.

6. Nefrologia: Tém sido freqientes
experimentacdes visando demonstrar a importancia
da hipercoagulabilidade como mecanismo
intermediario de lesdo renal responsavel por algumas
das insuficiéncias agudas. Assim, é possivel que a
insuficiéncia renal aguda que se segue a uma série
de estados de choques, seja decorrente em parte da
CID ja que o rim é o 6rgao que responde com mais
intensa vasoconstriccdo no choque?®.

Demonstra-se que o uso intempestivo de
bloqueadores da fibrinélise ou fibrinogénio em
doentes com hemorragia aumenta a CID, a ponto de
ocorrer necrose cortical bilateral, verificando-se
anatomo-patoldgicamente a presenca de trombose
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Comentario

Fernando Luiz Torres Gomes, José Humberto Pucci de Mesquita
Filho, Carlos Serrano Jr. (Departamento de Cardiologia/FMUSP)

Da década de 60 até hoje, varios avangos foram obtidos na compreensao dos fendmenos de coagulagao e fibrindlise,
e por conseqiiéncia, em suas aplicagdes na pratica clinica.

Hoje em dia, as propriedades anticoagulantes e de inibicdo da atividade plaquetaria de varios medicamentos
contribuiram para o aumento da sobrevida em pacientes acometidos por varios tipos de patologias, principalmente cardio-
vasculares.

A instituicdo da fibrindlise terapéutica, foi responséavel pela diminuigdo da morbi-mortalidade de doengas em que os
recursos para tratamento eram muito limitados como o infarto agudo do miocardio.

1- Mecanismo da Coagulagdo

A cascata de coagulagdo como era conhecida na época, ndo sofreu grandes alteracgdes.

Podemos destacar o conhecimento, hoje em dia, de um décimo terceiro fator da coagulacéo e detalhes na ativagédo
dos fatores por substancias como glicoproteinas e fosfolipides.

A participacdo de elementos do sangue como as plaquetas, € mais conhecido e se sabe hoje que seu papel é muito
mais importante.

A Figura 1 mostra a cascata de coagulagdo como é conhecida hoje. Destacaremos alguns pontos de maior importancia:
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1.1 - Plaquetas

Na época considerava-se que a plaqueta tivesse funcéo essencialmente plastica no sentido de formar o rolhdo
plaquetario.

Embora se soubesse da capacidade de adesao e aglutinagcio da plaguetas, essas propriedades ndo eram muito
bem conhecidas.

Poucos mediadores eram conhecidos como o0 ADP, mesmo assim como tendo uma fungéo prinicipalmente energética.

Hoje, se sabe que as plaquetas séo ativadas no local da injuria vascular para a formacéo do trombo plaquetério,
responsavel pela resposta hemostética inicial para contengdo do sangramento. Além do ADP, varios outros fatores
estimulantes contribuem no processo de ativacéo plaguetaria, como epinefrina, trombina e colageno.

O papel das plaquetas é muito mais complexo do que se imaginava ha quase 40 anos. Ap0s ativadas, elas participam
de 4 processos: adesdo, agregacdo, secrecdo e atividade pré-coagulante.

O advento de recursos como microscopia eletrnica, eletroforese de proteinas, dentre outras, possibilitaram o
conhecimento detalhado desses processos e o papel de varios receptores de superficie plaquetaria (GPIIb/Illa), co-fatores
(fator de von Willebrand), e substancias secretadas pela degranulacéo plaquetaria como fibronectina e tromboxane A2.

1.2- Fatores da coagulacéo

Em relagdo aos fatores e a cascata da coagulagdo, pouca coisa se acrescentou ao conhecimento da época.

Ja se sabia em 1969, da existéncia de 2 vias distintas, a intrinseca e a extrinseca e sua agéo conjunta na formacgao da
trombina através da protrombina.

O que se chamava na época de protrombinases intrinseca e extrinseca, ou seja, os complexos formados pelos fatores da
coagulacao, hoje recebem o nome de complexos de multicomponentes que sdo em numero de quatro e se sabe que sua
conformacao é muito mais complexa, envolvendo fosfolipides e proteinas como a trombomodulina e proteina C.

A formacao da fibrina € muito mais complexa do que se imaginava, sendo descritos processos de polimerizagéo da fibrina
e o arranjo cruzado das suas fibras. Nessa fase o fator Xlll, ainda ndo descrito na época, tem um papel fundamental.

2 - Auto-regulacado / Término da coagulagéo

Ha& cerca de 30 anos ja era reconhecida a importancia de mecanismos de limitag&o ou controle da coagulacéo que
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impedissem a perpetuagéo do processo e a consequente perda do equilibrio hemostéatico. Admitiam-se como substancias
inibidoras da trombina a heparina (que acreditava-se ligar & chamada antitrombina Il para agir sobre a trombina), a fibrina
(chamada de anti-trombina I), substancias como antitrombina progressiva (chamada de antitrombina Ill) e os produtos de
degradacéo da fibrina.

Nos dias atuais, um grande nimero de mecanismos modulatérios € conhecido, destacando-se as vias anti-
trombadticas fisiologicas, baseadas no endotélio: da antitrombina (como é atualmente chamada a antitrombina 1), do inibidor
do fator tissular (TFPI), das proteinas C e S, da agao das prostaciclinas e do tromboxane, do 6xido nitrico.

A antitrombina é conhecida como inibidor de protease que neutraliza enzimas da cascata de coagulagdo como a
trombina, fatores Xa, IXa, Xlla, Xla. A heparina e o sulfato de heparan se ligam a antitrombina, mediando sua agéo.

A proteina C é ativada pelo complexo trombina-trombomodulina na superficie endotelial e, em associagdo com a
proteina S presente em superficies de fosfolipidios, inativa de maneira proteolitica os fatores Va e Vlla. O préprio fator Va
degradado é co-fator, junto com a proteina S, na via da proteina C ativada.

A acgdo do TFPI, que é sintetizado no endotélio e que tem sua concentracdo aumentada com a infuséo intravenosa
de heparina, é basicamente de inibi¢cdo da ativagao do fator X. A prostaciclina PGI2 antagoniza a agregacéo plaquetéria
mediada por tromboxane A2 (e sabidamente o bloqueio COX-1 da aspirina inibe irreversivelmente o tromboxane A2 na
plaqueta). O mecanismo regulatorio do oxido nitrico ocorre por inibicdo de adeséo e agregacao plaquetéria.

3 - Fibrindlise

Na década de 60 a fibrindlise j& era entendida como a agao proteolitica da plasmina (forma ativada do plasminogénio)
sobre a fibrina e o fibrinogénio, levando a formacé&o dos polipeptideos conhecidos como produtos da degradacao de fibrina
(PDF) que também teriam propriedades anticoagulantes ao bloquear a a¢éo da trombina e a formac&o da fibrina. A uroquinase
e a estreptoquinase eram ambas consideradas ativadoras do plasminogénio.

Atualmente o conhecimento sobre esses mecanismos € mais detalhado. A plasmina nédo s6 degrada o fibrinogénio
como varias proteinas plasmaticas e fatores da coagulagdo, e entre os PDF o D-dimero é reconhecido como um dos
principais. A ativagao do plasminogénio em plasmina se da através da formacao de um complexo ternario com a fibrina e o
ativador tecidual do plasminogénio (tPA) — este Ultimo, uma enzima da célula endotelial cuja liberacéo é estimulada por
substancias como trombina, serotonina, bradicinina, citocinas e epinefrina e que normalmente circula em complexo com
um inibidor natural, o inibidor de ativagdo de plasminogénio 1 (PAI-1).

O sistema de ativagdo do plasminogénio é complexo, ocorrendo paralelamente a cascata da coagulacéo (vide
figura 2) e de maneira otimizada sobre a superficie do trombo de fibrina. A atividade fibrinolitica endégena é regulada pelos
niveis de ativadores do plasminogénio secretados pelo endotélio vascular (tPA e uroquinase), pelos inibidores de sua
ativacao (PAI-1, sintetizado pelo endotélio e pelas plaquetas, PAI-2, sintetizado pelos leucdcitos e pela placenta), pela alfa-
2-antiplasmina (sintetizada pelo figado e encontrada em plaquetas) que se liga ao fator Xllla aumentando a resisténcia do
trombo a agdo da plasmina ao inativa-la.

Também hoje é conhecido o papel do inibidor de fibrinélise ativavel pela trombina (TAFI), uma proenzima que se
constitui em substrato para o complexo trombina-trombomodulina e que, uma vez ativado, degrada as lisinas C-terminais
da fibrina parcialmente quebrada, impedindo que as mesmas propiciem feedback positivo para ativagéo do plasminohénio.

Atualmente também sdo compreendidos os mecanismos fibrinoliticos da estreptoquinase e da uroquinase. A
primeira atua formando complexo para ativar indiretamente a ativagcdo do plasminogénio, enquanto a segunda é reconhecida
como ativador fisiol6gico do plasminogénio, responsavel pela fibrindlise extra-vascular.
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