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RESUMO

A hipercolesterolemia é um fator determinante para o surgimento da aterosclerose, principal causa de doen-
ças cardiovasculares. Este estudo analisou os níveis de fibrinogênio e D-dímero em pacientes com hiperco-
lesterolemia. Os níveis de colesterol no grupo controle foram de 104 a 178 mg/dL e hipercolesterolêmicos 
foram de 250 a 529 mg/dL. Os resultados demonstraram que níveis de colesterol total (P < 0,0001), coleste-
rol LDL (P < 0,0001), fibrinogênio (P < 0,0061) e D-dímero (P <0,0013) foram significativamente maiores 
nos pacientes hipercolesterolêmicos. Em resumo, a hipercolesterolemia está associada com o aumento da 
resposta coagulativa e da fibrinólise contribuindo para a manifestação da aterosclerose.
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ABSTRACT

Hypercholesterolemia is a determining factor for the development of atherosclerosis, which is the major 
cause of cardiovascular disease. This study analyzed both fibrinogen and D-dimer levels in patients 
with hypercholesterolemia. In the control group, the cholesterol levels were 104 to 178 mg/dL and the 
hypercholesterolemia levels were 250 to 529 mg/dL. The results showed that levels of total cholesterol 
(P < 0,0001), LDL cholesterol (P < 0,0001), fibrinogen (P < 0,0061), and D-dimer (P < 0,0013) were 
significantly higher in the hypercholesterolemia group. Briefly, hypercholesterolemia is associated with 
coagulative and fibrinolytic increased response, contributing to the atherosclerosis manifestation.
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INTRODUÇÃO

HIPERCOLESTEROLEMIA

De acordo com dados divulgados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, aproximada-

mente 40% da população do país têm valores aumentados de colesterol. A hipercolesterolemia 

é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DC) 

(KOTUR-STEVULJEVIC et al., 2007; GUPTHA et al., 2014).  No Brasil, anualmente ocorrem 

cerca de 300 a 400 mil casos de infarto agudo do miocárdio (IAM), sendo que desses, cerca de 

60 mil resultam na morte do infartado (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012).

A hipercolesterolemia é definida quando o valor sérico de colesterol total é maior ou igual a 

200 mg/dL. O aumento de colesterol total está associado ao aumento da concentração da lipoproteína 

de baixa densidade (LDL), representando valores acima de 160 mg/dL. Esta elevação pode resultar 

de mutações genéticas únicas, defeitos poligênicos ou surgir como resultado de outras patologias 

(FARMER; GOTTO, 1996; SKILTON et al., 2007). 

As mutações monogênicas, geralmente ocorrem devido a uma deficiência no gene do 

receptor de LDL ou no gene da Apoproteína B100 (Apo-B100). Já os defeitos poligênicos, que 

são a causa mais comum de aumento do colesterol plasmático, ocorrem por uma interação entre 

fatores ambientais e genéticos, ligados à resposta à dieta, à regulação da síntese de colesterol e 

ácidos biliares, ao metabolismo intravascular de lipoproteínas ricas em Apo-B e à regulação da 

atividade do receptor de LDL (XAVIER et al., 2013). O aumento dos níveis plasmáticos de coles-

terol também pode ser relacionado a causas secundárias tais como: hipotireoidismo,cirrose biliar, 

colangite esclerosante e outras hepatopatias que cursam com colestase (STONE, 1994; CHANG 

et al., 2004; NEVES et al., 2008; CROOK, 2013). Na síndrome nefrótica, devido à perda maciça de 

albumina e consequente baixa pressão oncótica do plasma, há um estimulo direto a transcrição do 

gene da Apo-B, aumentando a síntese das lipoproteínas que contêm Apo-B, principalmente a LDL 

(WHEELER; BERNARD, 1994). A hipercolesterolemia é uma das principais causas indutoras de 

aterosclerose (VOGT et al., 2014).

ATEROSCLEROSE

A aterosclerose é considerada uma doença inflamatória crônica que acomete o endotélio vas-

cular, decorrente do depósito de colesterol e posterior formação de placas de constituição fibrosa e 
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lipídica (ateromas), sendo uma das principais causas de morbimortalidade (ROCHA; LIBBY, 2009; 

RAMOS-ARELLANO et al., 2014). Os principais fatores de risco para o desenvolvimento desta 

doença incluem a elevação de lipoproteínas aterogênicas (LDL, lipoproteína de densidade interme-

diária – IDL, lipoproteína de muito baixa densidade – VLDL, remanescentes de quilomícrons), redu-

ção dos níveis de lipoproteína de alta densidade – HDL (FORRESTER et al., 2005), índice de massa 

corpórea (IMC) elevado, hipertensão e diabetes mellitus (DM). Além disso, alguns fatores ambientais 

como sedentarismo, desequilíbrio dietético e tabagismo também contribuem para o desenvolvimento 

da aterosclerose (ROCHA; LIBBY, 2009; KRAHULEC, 2010). 

Os altos níveis de colesterol plasmático causam uma disfunção na camada mais interna 

do endotélio, com consequente aumento da permeabilidade vascular facilitando a passagem e 

acúmulo de lipoproteínas na parede do vaso. Por sua vez, estas partículas de LDL sofrem ação 

de espécies reativas de oxigênio (ROS) produzidas por macrófagos, células endoteliais e células 

musculares lisas, formando o colesterol-LDL oxidado (ox-LDL) (HARRISSON et al., 2003; 

GAUTIER; JAKUBZICK; RANDOLPH, 2009; RAMOS-ARELLANO et al., 2014). O ox-LDL 

induz as células endoteliais a produzirem potentes ativadores celulares, tais como a proteína qui-

miotáxica para monócitos (MPC-1) e o fator estimulador das colônias de monócitos (M-CSF), que 

promovem a ativação e a migração de células circulantes para o espaço subendotelial (BERLINER 

et al., 1995). Há liberação de mediadores pró-inflamatórios como interleucina-1β (IL-1β) e inter-

leucina-6 (IL-6). Após a diferenciaçãodetas célulasem macrófagos no interior dos vasos, estes 

por meio de receptores chamados limpadores (scavenger), (SRA-I, SRA-II, LRP e CD36) cap-

tam ilimitadamente para seu interior ox-LDL, formando assim as células espumosas (foamcells) 

(LEVITAN; VOLKOV; SUBBAIAH, 2010). Posteriormente, ocorre a ativação de linfócitos T e 

secreção de citocinas como interferon-γ (IFN-γ), fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e IL-6 pe-

los macrófagos. Estes mediadores podem potencializar a expressão dos receptores scavengera in-

duzirem fatores pró-coagulantes e fibrinolíticos a aumentar as propriedades de adesão das células endo-

teliais (PERSSON; NILSSON; LINDHOLM, 2006; GAUTIER; JAKUBZICK; RANDOLPH, 2009).

Assim, há proliferação de linfócitos T (CD4) que também secretam mediadores como TNF-α, 

Interleucina 2 (IL-2) e IFN-γ, exacerbando a ativação de macrófagos, ativação vascular e processo 

inflamatório. Estas citocinas estimulam a proliferação de células musculares lisas e a síntese 

de colágeno, que juntamente com as células espumosas completam a formação da placa fibrosa 

(BERG et al., 2009; CHARAKIDA et al., 2009), conforme figura 1.
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Figura 1 - Formação de placa de ateroma. (1) Passagem de LDL para interior do vaso (2) Rolagem de leucócitos para a 

parede do vaso. (3) Diapedese dos leucócitos para o espaço subendotelial. (4) Fagocitose de LDL (5) Formação de células 

espumosas. (6) Ativação das células musculares lisas. (7) Placa aterosclerótica. Adaptado de Brasileiro - Filho (2011).
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A estabilidade das placas ateromatosas é ocasionada por uma matriz extracelular e por uma 

capa fibrosa espessa, composta de elastina e colágeno, tipos I e III (MASERI; FUSTER, 2003; 

MOLLOY et al., 2004). A transformação de uma lesão assintomática e estável para uma placa rom-

pida e instável está relacionada a vários processos: fatores de crescimento, inflamação, infiltração 

por células musculares lisas e do sistema imunológico, neovascularização, hemorragia intraplaca e 

expansão de um núcleo acelular, necrosado e rico em lipídios (BUFFON et al., 2002; KOLODGIE 

et al., 2003; FLEINER et al., 2004; STONE, 2004). 

Dois tipos de enzimas proteolíticas (proteases), produzidas e liberadas pelos macrófagos e pelos 

mastócitos, têm sido consideradas como peças chaves na ativação da placa: as metaloproteinases da 

matriz (MMPs), especialmente as MMPs – 1, 8, 9 e 13, e as proteases da cisteína, as quais, ao digerirem 

o colágeno e a elastina da capa, podem desestabilizar a placa aterosclerótica (MASERI; FUSTER, 2003; 

SCHAAR et al., 2003; MOLLOY et al., 2004).A ruptura ou a fissuração da placa são as responsáveis 

pela maioria dos trombos que causam as diversas DC (VAN DER DONCKT et al., 2014).

ATEROSCLEROSE E COAGULAÇÃO

A ruptura da placa ateromatosa ocasiona a exposição do fator tecidual subendotelial e do colá-

geno. Desta forma, ocorre a ativação da cascata de coagulação culminando com a produção de trom-
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bina e formação do coágulo (ABBATE et al., 2012). Ao ser exposto, o colágeno provoca a ativação e 

o acúmulo de plaquetas. Simultaneamente, o fator tissular inicia o processo de geração de trombina 

que converte o fibrinogênio em fibrina e ativa as plaquetas (KUMAR; KAR; FAY, 2011). A eficiência 

do processo hemostático depende diretamente do equilíbrio de três mecanismos, o pró-coagulante, as 

reações de fibrinólise e o anticoagulante. 

O fibrinogênio, um dos fatores pró-coagulantes, com ação no final da cascata de coagulação, 

é também considerado uma proteína inflamatória de fase aguda. No processo de formação da placa 

aterosclerótica, esta proteína estrutural pode contribuir por meio de vários mecanismos, incluindo o 

aumento da formação de fibrina, a viscosidade plasmática, a agregação plaquetária e a proliferação de 

células musculares lisas, o que contribui para a desorganização das células endoteliais, alterando assim 

a permeabilidade vascular (REZAIE, 2010; HOPPE et al., 2012; DAVALOS; AKASSOGLOU, 2012).

As reações fibrinolíticas têm como objetivo a remoção do coágulo depois da cicatrização 

da lesão vascular e também os coágulos intravasculares, que são potenciais causadores de trombos 

(HEISSIG et al., 2012). Ao mesmo tempo em que ocorre a formação do coágulo de fibrina, o sistema 

fibrinolítico é ativado com o objetivo de dissolvê-lo através da plasmina, convertendo a fibrina em 

produtos solúveis de degradação, tais como o D-dímero (ABBATE et al., 2012).

O D-dímero é a menor unidade destes produtos, sendo formado pela ação de três enzimas: 

trombina, fator XIII ativado (XIIIa) e plasmina. A trombina age clivando o fibrinogênio e, conse-

quentemente, produzindo monômeros de fibrina que polimerizam e servem como substrato para 

o fator XIIIa e a plasmina (DELLUC et al., 2011). O fator XIIIa catalisa a formação de ligações 

covalentes entre os domínios D na fibrina polimerizada. A plasmina degrada o retículo de fibri-

na liberando produtos da degradação da fibrina (PDF) e expondo o D-dímero (KESIEME et al., 

2011; ABBATE et al., 2012).

Elevados níveis de D-dímero são encontrados em pacientes com trombose venosa profunda 

(TVP)e tromboembolismo pulmonar (TEP) e a avaliação destes produtos da degradação da fibrina está 

sendo utilizada como critério de exclusão diagnóstica em pacientes com suspeita de TVP e TEP devido 

ao seu alto valor preditivo negativo (ADAM et al., 2009). Também é utilizado como marcador de hi-

percoagulabilidade em pacientes portadores de câncer pancreático (DELLUC et al., 2011), além de 

apresentar níveis elevados em pacientes com hemorragia intracerebral aguda (OGATA et al., 2011). 

Os níveis de D-dímero representam indicação prognóstica para diversas condições clínicas como trombo-

se venosa (KESIEME et al., 2011), coagulação intravascular disseminada (CIVD), doença cardiovascu-

lar, doenças infecciosas e câncer (ADAM et al., 2009; CHAROENSRI; PORNRATANARANGSI, 2011; 

CHOPRA et al., 2012).

A hipercolesterolemia é uma doença com alta prevalência, tendo associação a várias dis-

funções endoteliais, entre elas a hipercoagulabilidade.  Os altos níveis de colesterol plasmático 

são considerados como um dos principais fatores para o desenvolvimento de DC (LIBBY, 2002; 
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CHOPRA et al., 2012). Assim, o objetivo desta pesquisa foi investigar uma possível interação da 

hipercolesterolemia na modulação do marcador de coagulação fibrinogênio e do marcador fibrino-

lítico D-dímero.

MATERIAL E MÉTODOS

AMOSTRA

A amostragem foi composta por 50 pacientes, sendo alocados 25 em cada grupo, 50% do 

sexo masculino e 50% do sexo feminino, com idade entre 40 e 60 anos. As amostras utilizadas foram 

provenientes dos pacientes usuários do Laboratório de Análises Clínicas – LABIMED, localizado em 

Santa Maria – RS, Brasil, no período compreendido entre julho de 2013 a agosto de 2013. 

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com os níveis de colesterol sé-

rico da seguinte maneira: grupo controle, com 25 pacientes saudáveis com níveis de colesterol 

entre 104 a 178 mg/dL e grupo hipercolesterolêmico, com 25 pacientes com níveis elevados de 

colesterol ≥ 250 a 529 mg/dL e colesterol LDL ≥ 151 mg/dL. Foi utilizado o valor máximo de 

529 mg/dL para colesterol total para diminuir a possibilidade de serem incluídos indivíduos com 

Hipercolesterolemia Familiar.

O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Seres Humanos da Universidade Federal 

de Santa Maria (CAAE 0315.0.243.000-11).

ANÁLISES LABORATORIAIS

As amostras de sangue foram coletadas após 12 horas de jejum por punção venosa em 2 

tubos da marca Vacutainers® (BD Diagnostics, Plymouth, Reino Unido), um contendo citrato 

de sódio e o outro sem anticoagulantes. As amostras foram centrifugadas a 2500 x g durante 15 

minutos a 4° C. Os níveis de colesterol sérico total, colesterol HDL e concentrações de trigli-

cerídeos foram medidos utilizando métodos enzimáticos usando reagentes padronizados pela 

Ortho-ClinicalDiagnostics® no analisador automatizado VitrosFusion 5.1®, pela metodologia de 

Química-Seca (Johnson & Johnson, Rochester, NY, USA). Níveis de D-dímeros foram medidos 

pelo método de Imunoturbidimetria no analisador Cobas INTEGRA 400 ® (Roche Diagnostics, 

Basel, Suiça), enquanto a concentração plasmática de fibrinogênio foi obtida através do método 

de Klauss modificado, com leitura realizada no Aparelho Sysmex® CA-1500 (Siemens Healthcare 

Diagnostics, Deerfield, EUA). A lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi estimada pela Equação 

de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972).  



Disciplinarum Scientia. Série: Ciências da Saúde, Santa Maria, v. 16, n. 2, p. 297-309, 2015. 303

PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS

O índice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura ao qua-

drado (m2), e a circunferência abdominal foi avaliada com fita métrica no ponto médio entre a crista 

ilíaca e o rebordo costal, com o paciente em pé, sem roupa, com os braços posicionados ao longo do 

corpo e na fase expiratória da respiração (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2000).

ANÁLISE ESTATÍSTICA

As distribuições das variáveis ​​contínuas foram examinadas para assimetria e curtose por 

D’Agostino & Pearson teste de normalidade. Os dados foram apresentados como média ± desvio 

padrão (DP) para as variáveis paramétricas e mediana e intervalo interquartil (IQR) para variáveis ​​

não paramétricas. Os dados categóricos foram resumidos em porcentagens e, as comparações entre 

os grupos foram realizadas com teste χ2. As diferenças estatísticas entre os grupos foram avaliadas 

pelo teste de Mann-Whitney. As correlações foram realizadas por meio do coeficiente de correlação 

de Pearson para variáveis ​​paramétricas e Spearman para não-paramétricas. A significância estatística 

foi estabelecida em P <0,05. Os dados foram analisados ​​utilizando GraphPadPrism® versão 4.00 para 

Windows (GraphPad Software, San Diego, CA).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

As características básicas e parâmetros bioquímicos da população do estudo estão apresenta-

dos na tabela 1.  

Os resultados demonstram que colesterol LDL, triglicerídeos, fibrinogênio e D-dímero foram 

significantemente mais elevados nos sujeitos com hipercolesterolemia em comparação com os con-
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troles. Não foi observada diferença estatística para colesterol HDL (50,2 ± 9,8 vs 49,9 ± 13,0) entre 

os grupos estudados. 

Conforme resultados demonstrados na tabela 2 há uma correlação significativa entre coleste-

rol total, fibrinogênio e D-dímero.

O fibrinogênio é um dos principais fatores hemostáticos que está associado com o desenvolvimen-

to da aterosclerose e consequentemente com as DC (KANNEL, 2005; MOSESSON, 2005). O fibrinogê-

nio tem um papel pró-aterogênico promovendo dano na parede do vaso, ativação das células musculares 

lisas, recrutamento de plaquetas, acúmulo de macrófagos circulantes, induzindo uma cascata inflamatória 

(DAVALOS; AKASSOGLOU, 2012). Nossos resultados confirmam que os níveis de fibrinogênio são 

mais elevados em pacientes hipercolesterolêmicos comparados com indivíduos saudáveis.

Sakamoto e colaboradores afirmam que os níveis de D-dímero, um marcador de conversão 

da fibrina e o fibrinogênio são positivamente associados com a arteriosclerose. Um elevado nível de 

D-dímero indica ativação da coagulação e fibrinólise (SAKAMOTO et al., 2011). Desta forma nossos 

resultados sugerem que a hipercolesterolemia envolve uma relação próxima entre ativação da coagu-

lação e fibrinólise, pois os pacientes hipercolesterolêmicos mostraram significativamente níveis mais 

altos de D-dímero quando comparados com o grupo controle. 

 Estados de hipercoagubilidade abrangem um grupo de distúrbios hereditários ou adquiridos 

que causam uma tendência trombótica ou risco de trombose. Os resultados do presente estudo mos-

tram que os pacientes com hipercolesterolemia têm concentrações significativamente superiores de 

fibrinogênio e de D-dímero, quando comparado com os pacientes controles. Desta forma, estes even-

tos podem deflagrar uma condição trombótica.

CONCLUSÃO

Pelos resultados obtidos conclui-seque a hipercolesterolemia pode promover a ativação da 

coagulação e fibrinólise, sugerindo desempenhar um papel direto na fisiopatologia e progressão da 

aterosclerosee desenvolvimento de um estado hipercoagulável.
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