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Fibrinogénio: Proteina de Fase Aguda

J. Martins e Silva*

O fibrinogénio é analisado nas suas vertentes fundamentais,
designadamente, caracteristicas estruturais, mecanismos de indugdo e
repercussoes fisiopatolégicas. O fibrinogénio é uma glicoproteina
plasmética, dimérica, com configuragdo alongada e peso molecular
elevado. Os trés pares de cadeias polipeptidicas diferentes que constituem
cada molécula de fibrinogénio sio codificados por trés genes
independentes agrupados no cromossoma 4 humano. A formagdo ocorre
nos hepatocitos, a valores habitualmente muito abaixo da capacidade
méxima, decorrendo o catabolismo nas células do sistema reticulo-
endotelial. Em situagdes traumdticas ou de natureza inflamatéria, a
fibrinogenemia aumenta rapidamente para duas a quatro vezes os valores
basais, a par com a indugdo de outras proteinas de fase aguda. A inducdo é
desencadeada por citocinas, formadas e secretadas em diversos outros tipos
celulares, designadamente monocitos-macréfagos. A hiperfibrinogenemia
persiste enquanto se mantiver o estimulo indutor, conduzindo
potencialmente a repercussdes de natureza aterotrombética. Estudos
prospectivos diversos sugerem que concentracdes elevadas de fibrinogénio
plasmatico constituem um factor de risco vascular. A hiperfibrinogenemia
depende de factores genéticos e do meio, em proporgdes sensivelmente
iguais. No entanto, e além de situacdes demonstradamente de causa
hereditdria, a maioria das variagdes do fibrinogénio é atribuivel a doenca
concomitante e/ou estilo de vida.

*Professor Catedritico de Bioquimica da F. M, L.
Instituto de Bioguimica, Faculdade de Medicina de Lisboa
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Fibrinogénio: Proteina de Fase Aguda

Caracterizacao Estrutural e Bioquimica

O fibrinogénio é uma das principais
glicoproteinas soltveis do plasma, onde
actua como potencial precursor do produto
final da coagulacio sanguinea, a fibrina (1).
Neste sentido, o fibrinogénio é a tnica
proteina coaguldvel presente no plasma
sanguineo dos vertebrados (e alguns
artrépodes).

Estruturalmente, o fibrinogénio é uma
molécula muito alongada e assimétrica
(relacdo axial de 5:1, com cerca de 97,5nm
de comprimento e 350 kd de peso
molecular), constituida por trés pares de
cadeias polipeptidicas diferentes (2Aa, 2B,
2v). Cada molécula é um dimero de duas
subunidades simétricas, cada uma
contendo trés cadeias diferentes (Aa=
66,5kd; BA= 52kd; y= 46,5kd), unidas entre
si por pontes dissulfito . O dimero é
estabilizado na regiao central por pontes
dissulfito entre residuos de cisteina das
extremidades aminadas dos trés tipos de
cadeias polipeptidicas de cada subunidade
estrutural (Fig. 1). A fracgdo glicidica (2%)
do fibrinogénio é representada por
oligossacdridos complexos, fixados a
residuos de asparagina das cadeias
polipeptidicas BB e y (1,2).

Estudos de microscopia electrénica e
calorimetria vieram corroborar as
observagdes fisico-quimicas iniciais,
possibilitando a definicdo de um modelo
estrutural para o fibrinogénio: configuragao
alongada e sigmoidal em que se
individualizam trés grandes zonas
globulares (uma mais pequena, central, e

duas mais volumosas, periféricas) unidas
entre si por segmentos predominantemente
helicoidais (3, 4). Actualmente, admite-se
que a molécula de fibrinogénio apresenta
cinco dominios globulares (um central e
quatro periféricos, dos quais dois contiguos
em cada extremidade) unidos entre si por
a-hélices. No dominio central (conven-
cionalmente designado dominio E), que
representa cerca de 10% da molécula, estd
localizada a extremidade aminada (N) das
seis cadeias polipeptidicas, e 11 das 29
ligagdes covalentes S-S que estabilizam o
dimero molecular. Os dominios periféricos
(ou dominios D) incluem as extremidades
carboxilicas (C) terminais das cadeias BB e
y, cada uma das quais definida por uma
“esfera” propria. Finalmente, as extre-
midades C das duas cadeias o convergem
para o centro, junto do dominio E, por
vezes unindo-se entre si num nédulo extra,
ocasionalmente visivel nas proximidades da
“esfera” central (4-6).

A sequéncia primdria do fibrinogénio
humano, inicialmente definida por andlise
sequencial de aminodcidos e depois
confirmada por DNA recombinante, estd
perfeitamente estabelecida. Existem grandes
semelhancas entre os trés tipos de cadeias
polipeptidicas do fibrinogénio humano e as
cadeias homélogas de todos os vertebrados
(7). As diferengas verificadas, particular-
mente pela comparagdo entre as proteinas
de mamiferos e lampreia, permitiriam
esclarecer algumas fungdes comuns, o local
de acgdo da trombina e outras interacgdes
proteicas, incluindo a polimerizagdo da
fibrina. Os resultados obtidos possibilitam a
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Fig. 1 - Esquematizagdo estrutural do fibrinogénio. (i) A molécula evidencia forma
sigmoidal alongada, com trés zonas globulares (dominios D e E, respectivamente,
periférico e central), unidos entre si por segmentos helicoidais. Os dominios D, biglobulares
representam o enrolamento das extremidades carboxilicas das cadeias § e y; (ii) A proteina
é um dimero de duas subunidades identicas, cada qual com um conjunto de trés cadeias
polipeptidicas diferentes, mas homélogas as da subunidade emparelhada. As
extremidades aminadas das cadeias (Aq, BS e y) localizam-se no dominio central; a
extremidade carboxilica das cadeias A= converge para o centro da molécula. As diversas
cadeias sdo unidas entre si por pontes dissulfito, as quais, ao nivel do dominio E, mantém
a estabilidade do dimero; (iii) A formagdo de rilhas a partir de um monémero de
fibrina (a) e o respectivo espessamento (b), decorre por unides sucessivas, topo a
(pelo dominio D) ou lado a lado (entre o dominio E de uma molécula com os dois dominios
D de dois monémeros adjacentes). Antes, cada molécula de fibrinogénio perde,
sucessivamente, dois segmentos peptidicos das extremidades carboxilicas das cadeias Ax e

BB, os fibrinopéptidos A e B, respectivamente.

compreensdo das manifestagdes clinicas
associadas a algumas das variantes
hereditdrias de fibrinogénio conhecidas
actualmente (8). Também a concentracao
de fibrinogénio plasmdtico poderia
depender do genotipo para as cadeias Aa
BB e y daquela proteina (9).

A conversdo do fibrinogénio em fibrina
é geralmente provocada “in vivo” pela
trombina (na presenca de ides Ca™"),
através da clivagem de quatro ligagdes
peptidicas nas extremidades N das cadeias
polipeptidicas 2Aa e 2BB. Desta acgao
proteolitica a nivel do par argininal4-
glicinal? das cadeias Aa, e do par
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arginina'*-glicina's das cadeias B, resulta
a separacdo de um fibrinopéptido A (FpA,
com 16 residuos de aminodcidos) de cada
uma das cadeias Aa, e de um
fibrinopeptido B (FpB, com 14 residuos de
aminoacidos) de cada uma das cadeias BB
(10). A presenca anormalmente elevada de
residuos de aspartato e glutamato nas
extremidades N, removidas como
fibrinopéptidos A e B, contribui para a
solubilidade do fibrinogénio no plasma,
obstando ainda a formagdo de agregados
entre moléculas adjacentes daquela
proteina (11). Esta caracteristica perde-se
com a remogdo dos fibrinopéptidos da
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molécula, a par com o aumento da
agregacdo entre as moléculas de fibrina
resultantes.

A clivagem e remogdo dos fragmentos
peptidicos (FpA e FpB) do dominio E de
cada molécula de fibrinogénio origina um
mondmero de fibrina com estrutura
subunitdria (e, B e v); simultaneamente
expde novos aminodcidos terminais
(glicina-prolina-arginina nas cadeias «;
glicina-histidina-arginina nas cadeias B)
daquele dominio central a centros
complementares das extremidades
carboxilicas de monémeros de fibrina
adjacentes (4, 10). Daqui resulta a
polimerizagdo da fibrina, em que se
identificam (12) trés fases principais: (i)
protedlise do fibrinogénio pela trombina,
com formagado de monémeros de fibrina; (ii)
polimerizacdo | da fibrina em protofibrilhas,
por agregacao dos mondémeros (pelas
extremidades e laterais), estabilizada por
ligagdes nao-covalentes (fibrina soldvel);
(iii) polimerizagdo Il, com formagdo da
fibrina insoldvel, por accdo da
transglutaminase do factor Xllla da
coagulagdo (activado pela trombina, na
presenca de ides Ca™). No conjunto, é
formada uma rede de fibrina mais eldstica e
menos sujeita a lise, progressivamente mais
espessa e ramificada, na origem das bandas
repetitivas em cada 23nm segmentos
observados por microscopia electrénica
(13).

Além da trombina, também a plasmina
(principal enzima fibrinolitica) utiliza a
fibrina como substrato. Em consequéncia, a
formagao e lise da fibrina estdo
permanentemente sujeitas a um equilibrio
modulado por factores diversos, de que
depende a eficdcia dos sistemas de
coagulacao e fibrindlise (11, 14). Durante a
fibrinélise, a plasmina cliva a fibrina (e o
fibrinogénio) em sectores especificos da
molécula, originando os produtos de

degradagdo da fibrina (FDP); simultanea-
mente, a fibrina potencia (cerca de 1000
vezes) a conversao do plasminogénio em
plasmina, pelo activador tecidual do
plasminogénio (tPA).

Local da sintese e determinacao genética

O fibrinogénio é sintetizado nos
hepatocitos e destes é secretado para o
plasma (15, 16). Em condigdes fisioldgicas,
a concentragdo do fibrinogénio no plasma
humano varia entre 2 e 4 g/L, com tempo
de meia-vida (t 1/2) de 3 a 5 dias; apenas
uma fracgdo minima do catabolismo é
atribuivel a conversido em fibrina. O
catabolismo da maior parte do fibrinogénio
decorre nas células do sistema reticulo-
endotelial a ritmo constante, excepto nas
situagdes patoldgicas, em que se incluem a
coagulago e/ou fibrindlise intravasculares.

A sintese do fibrinogénio pode
aumentar drasticamente entre duas a quatro
vezes (ou mais) do valor basal, em geral na
sequéncia de situagbes de natureza
inflamatéria. A hiperfibrinogenemia
resultante é uma resposta fisio(pato)légica
prépria das reacgdes da fase aguda (17).

O fibrinogénio também existe
concentrado nos granulos o« das plaquetas
e megacariocitos, embora ndo seja
sintetizado nestes tipos celulares (18); o
fibrinogénio plasmatico é captado por
endocitose do plasma, através de um
mecanismo em que participa o receptor
membranar GPIIb/Illa (18, 19). O
fibrinogénio das plaquetas participa, a par
do plasmatico, na formagdo do rolhdao
hemostatico (20).

A formacdo do fibrinogénio é
codificada por trés genes independentes,
localizados num fragmento de DNA com
50kb de comprimento, no braco maior do
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cromossoma 4 humano (21); aqueles genes
terdo derivado por duplicagdes sucessivas
de um gene comum ancestral (22).

A transcricdo conjunta dos trés genes
que codificam cada uma das cadeias
polipeptidicas do fibrinogénio justifica cerca
de 3% do RNAm total hepdtico, em
condigdes basais (23); o aumento da
concentragdo do RNAm para as cadeias a, 8
e v do fibrinogénio correlaciona-se com a
aceleracdo da transcrigdo (24). Explica-se
assim que cerca de 30 minutos apés a
indugdo de uma reacgdo de fase aguda, os
niveis de RNAm para o fibrinogénio
constituiam aproximadamente 10% de
RNAm total dos hepatocitos de rato,
precedendo a elevagao muito significativa e
rapida do fibrinogénio plasmatico (25).

Pelo menos “in vitro”, a sintese das
cadeias BB é limitativa para a formagao do
fibrinogénio (26). Diversos factores de
transcricdo regulam, de modo complexo, a
expressdo do gene para as cadeias BB (27),
quer em condicdes basais quer sob
estimulacdo pela interleucina-6 (28, 29).
Esta citocina é o principal indutor fisiolégico
da sintese do fibrinogénio, provindo de
outros tipos celulares pré-estimulados (30).

Foi verificado que a expressdo do RNAm
para as cadeias y difere das restantes
cadeias; enquanto que a transcricao dos
promotores para as cadeias A e Bf requer
um factor tecidual especifico (HNF-1, factor
nuclear hepatocitario-1), aparentemente
essencial para uma plena expressdo genética
do fibrinogénio nos hepatocitos (28), a das
cadeias y é regulada por factores ubiquos
(31). Daqui resulta que os niveis de RNAm
para as trés cadeias de fibrinogénio sejam
muito mais elevadas no figado que nos
outros tecidos. Ndo se conhece ainda o
significado destas diferencas teciduais, em
termos de expressio genética do
fibrinogénio e eventuais repercussdes
clinicas.
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Estudos diversos sugerem que o genotipo
do fibrinogénio é um factor determinante da
expressao e desenvolvimento das situagoes
de risco vascular (9, 32).

Entre as situagoes hereditdrias, de que se
conhece pouco mais de uma centena de
casos (8), destacam-se as disfibri-
nogenemias; nestas condigdes inclui-se um
grupo heterogéneo de anomalias, de que
resultam substituicoes, delecgdes ou adigdes
de aminoécios em uma das trés cadeias
polipeptidicas do fibrinogénio (33). Na
maioria dos casos, as disfibrinogenemias sao
assintomaticas, decorrendo as restantes com
epis6dios trombdGticos e/ou hemorrdgicos
(32).

Além das disfibrinogenemias, também o
aumento ou a diminuicdo, exageradas, da
concentracdo de fibrinogénio plasmatico
poderiam reflectir doencas hereditdrias e/ou
adquiridas, com incidéncia em um ou mais
dos genes que codificam o fibrinogénio. A
concentragdo plasmatica de fibrinogénio é
determinada, em cerca de 50%, por factores
hereditérios (9), o que justificaria a
conhecida variabilidade da fibrinogenemia
nos mesmos individuos estudados em
momentos diferentes, e entre individuos
aparentemente em idénticas condigdes
fisiologicas ou patoldgicas (34). Niveis
exageradamente elevados de fibrinogénio
plasmatico constituiram um risco
cardiovascular (34, 35), em particular nos
individuos com polimorfismos no gene BB
(9), 0 que, contudo, ndo foi confirmado em
outros estudos (36). Em contrapartida, foi
detectada correlagdo entre o genotipo BB e 0
risco de aterosclerose (32).

Niveis subnormais de fibrinogénio
(hipofibrinogenemia) tém sido observados
em doentes com hepatopatias graves
adquiridas (37), ou em situagdes hereditérias,
quer assintomaticas (com fibrinogenemia
superior a 0,6g/L), quer decorrendo com
didtese hemorrégica (38).
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DESVIOS DA HOMEOSTASE
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AGRESSAO DO ORGANISMO

REACCAO LOCAL

REACCAO SISTEMICA

PROTEINAS DE FASE AGUDA

CONSEQUENCIAS AGUDAS OU CRONICAS

Fig. 2 - Mecanismo geral proposto para as reacsdes de fase aguda e crénica. A
persistencia do estimulo indutor, representado pelas citocinas que induzem a sintese
proteica nos hepatocitos, faz perdurar o aumento da fibrinogenemia (e de outras proteinas
da resposta positiva), conduzindo a ac¢des patogénicas significativas.

A afibrinogenemia, extremamente rara,
resulta de um estado homozogético de um
gene recessivo autossémico com
penetrancia varidvel, que se expressa por
graves defeitos da coagulacao sanguinea e
que, em geral, conduz a morte na segunda
década de vida (8, 39).

Os restantes 50% da variacdo da
fibrinogenemia na populacdo em geral
seriam, em grande parte, atribuiveis a
factores ambientais e de desenvolvimento
humano (35, 40). Todavia, ndo é possivel
ignorar a influéncia do genotipo na
expressao dos resultados atribuiveis
“especificamente” a factores nao-genéticos,
pelo que o assunto continua aberto a
controvérsia (9, 36).

Reaccdes de fase aguda e cronica

O aumento da fibrinogenemia é uma
das mais precoces e importantes respostas
do organismo animal a um conjunto de
situagoes agressivas, designadamente,
traumdticas e inflamatérias (41, 42). A

resposta do organismo incorpora um
conjunto de outras reacgoes (locais e gerais,
agudas e crénicas), que constituem uma
resposta  defensiva  visando o
restabelecimento da homeostasia corporal
(43), (Fig. 2). O aumento da temperatura
corporal e da velocidade de sedimentagdo
eritrocitdria, a leucocitose, a protedlise
muscular, as alteracdes metabdlicas, o
aumento da secrecdo de glicocorticoides e
a variagdo (aumento ou diminuigdo) da
sintese de diversos tipos de outras proteinas
plasmaticas, sdo caracteristicas habituais
das designadas reacgoes de fase aguda (44).
Pelo menos de inicio, algumas (ou todas) as
respostas tém accdo protectora ou
reparadora: a manterem-se ou sendo
repetitivas, estao na origem de lesdes
cronicas com desenvolvimento patolégico
potencialmente grave.

O aumento da sintese de algumas
proteinas plasmaticas (em que se inclui o
fibrinogénio), e a diminuicdo de outras,
constitui uma resposta tipica do figado aos
estimulos extra-hepdticos desencadeados
em situagdes de fase aguda (17). Nestas
condicdes, e segundo um mecanismo
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Fig. 3 - Representacdo geral da indugdo das proteinas plasmaticas pelos hepatocitos,
apés a activagéio da sintese e secrecdo de citocinas por tipos celulares diferentes. A
interleucina-6 é a principal citocina responsavel pela sintese do fibrinogénio. (Legenda -
IFN: interferdo; TNF: Factor da necrose tumoral (Y ou b), IL-1, IL-6: interleucinas 1 e 6,

respectivamente).

similar, as diversas citocinas geradas
durante uma agresdo corporal interferem
indirectamente na transcrigdo dos genes das
proteinas plasmdticas (45). Estudos “in
vitro”, desenvolvidos em linhagens
celulares de hepatoma e hepatocitos
primarios, revelaram a existéncia de
proteinas nucleares induzidas por diversas
citocinas, bem como o local a que se
fixavam nas sequéncias de DNA (46, 47);
estas sequéncias correspondiam aos genes
das diversas proteinas plasmaticas
reconhecidamente induzidas e secretadas
em situagdes inflamatérias (48).

A resposta hepatocitdria “in vivo” a
inflamacao (ou outro tipo de agressdo
corporal equivalente) deverd ser atribuida a
uma combinagdo de efeitos dos diversos
tipos de citocinas (e hormonas) actuantes, a
que corresponde a indugdo ou repressao
dos genes das proteinas especificas (49)
(Fig. 3). Na generalidade, as citocinas que

20

afectam a expressdo genética das proteinas
plasmdticas tém caracteristicas seme-
Ihantes: designadamente, sdo polipéptidos
com 17 a 30 kd, sdo sintetizadas nos
mesmos tipos celulares em resposta a
estimulos extrinsecos, e a sua acgdo é
modulada pelos glicocorticoides (45). As
interleucinas 1 e 6 (IL-1 e 6), o factor de
necrose tumoral-a (TNF-a), o factor inibidor
leucémico (LIF), o factor transformador do
crescimento (TGF-B) e o interferdo-y (IFN-y)
530 as citocinas com acgdo mais evidente
no controlo da sintese hepatocitdria das
proteinas plasmaticas (17, 45).

Do conjunto sobressai a IL-6, como
principal proteina indutora da sintese
hepatica de proteinas plasmaticas
especificas durante a inflamacao (30, 42,
50); a IL-6 (polipéptido com 26 kd de peso
molecular, codificado por um gene do
cromossoma 7 humano), é formada numa
larga variedade de tipos celulares pré-
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Fig. 4 - A indugéo da sintese proteica nos hepatocitos ocorre da periferia para o centro
(B) dos lobulos e areas periportais (A). A par com a indugdo das proteinas de fase aguda
positiva (a) para valores diversas vezes superiores (+) ao basal (1), ocorre a diminuicgo (-)
das proteinas de fase aguda negativa (b), com repercussio equivalente na concentragéo

([1) plasmatica.

estimulados, com destaque para os
monocitos, macréfagos, fibroblastos e
células endoteliais {:3‘1), ligando-se a
receptores homélogos para a familia das
imunoglobulinas e outras citocinas (52).

Na sequéncia da interaccdo da IL-6 ao
receptor, por sua vez associado a uma
glicoproteina extracelular (gp130), é
activada uma proteina de ligacio ao DNA
(IL-6 DBP), de que resulta-a indugdo de
genes especificos para as proteinas da
célula-alvo (53). A par do aumento do
fibrinogénio, a IL-6 estimula a formagao de
diversas outras proteinas de fase aguda
positiva em hepatocitos humanos, e
promove o decréscimo de outras proteinas
de fase aguda negativa (43, 54). Depois de
exercer a sua ac¢do nos hepatocitos, a IL-6
sai do figado, aparentemente para se
acumular na pele (55). De acordo com o
que se conhece da indugdo da proteina-C-
reactiva, a sintese das proteinas plasméticas
inicia-se nos hepatocitos periféricos de

cada lébulo e d&reas peri-portais,
progredindo para o centro do l6bulo
(Fig. 4); no pico da resposta na fase aguda,
virtualmente todos os hepatocitos estdo a
responder ao estimulo indutor (56).

No individuo sauddvel e em condicdes
basais, a sintese do fibrinogénio é
controlada aparentemente pelos produtos
da degradacao do fibrinogénio e da fibrina
(57, 58). A indugdo proteica poderad
envolver a formacao de IL-6 por monocitos-
macréfagos estimulados por aqueles
fragmentos de degradacao fibrinolitica. Na
generalidade das situacdes patoldgicas com
acentuada componente inflamatéria ou
traumdtica, o aumento do fibrinogénio
decorre rapidamente, é proporcional a
lesdo tecidual, e persiste enquanto se
mantiver o estimulo agressor ou o0s
respectivos efeitos patogénicos (59, 60).
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QUADRO |

e consequéncias fisiopatolégicas

Fibrinogénio: Principais funcdes fisiologicas

(a) Fungdes na hemostase e fibrindlise

. Activagéio do Factor XllI
. Activacdo da fibrindlise

(b) Acstio Hemorreolégica

(¢) Acg@o aterotrombética

. Formagdio da fibrina (como precursor)
. Activagdio da agregagdo plaquetaria
. Regulagio da acfivagdio e inactivagdo da trombina

. Determinante da viscosidade plasmética (e sanguinea)
. Activagdio da agregagio eritrocitdria

. Formagdio de depbsitos de fibrina na intima
. Fixaggo de lipoproteinas na placa fibrosa
. Formaggio da placa de ateroma e de microfrombos locais

Acgoes fisiopatoldgicas e patogénicas
do fibrinogénio

A principal fungdo do fibrinogénio €, ao
transformar-se em fibrina, dar suporte
estrutural a formagdo e desenvolvimento de
rolhdes hemostaticos (1, 11). Adicional-
mente, na sequéncia da acgdo proteolitica,
os produtos de degradagdo do fibrinogénio
e da fibrina exercem fungao reguladora
importante na hemostase, formagao do
codgulo e fibrindlise (57, 58). Este conjunto
de accdes incide especificamente na
polimerizagdo e formagao da rede de
fibrina, agregacdo plaquetaria, regulacdo da
activagdo e inactivagdo da trombina,
activagdo da transglutaminase plasmatica
(factor XIII) e activagao da fibrindlise (14)
(Quadro 1).
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Em concentragdes anormalmente
elevadas, o fibrinogénio torna-se um factor
trombogénico e aterogénico potencial-
mente relevante (61). Embora n3o esteja
claramente demonstrada uma relagdo
causa-efeito para todas as situagoes,
tem sido destacada, em estudos
epidemiolégicos sucessivos, uma
associagdo acentuada e independente entre
valores significativamente elevados do
fibrinogénio plasmético e o inicio,
progressio e gravidade da doenga
aterotrombdtica, nas suas trés localizagoes
preferenciais (artérias corondrias, cerebrais
e dos membros superiores) (62).

Diversos mecanismos tém sido
propostos para explicar a correlagdo entre a
hiperfibrinogenemia e a extensdo da
doenga vascular aterotrombética.
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Os resultados obtidos, embora nio
inteiramente conclusivos, permitem
algumas pistas validas.

_A hiperfibrinogenemia pode contribuir
para a trombogénese através de trés
mecanismos principais. O primeiro, e
talvez o principal, baseia-se na influéncia
que a hiperfibrinogenemia provoca nos
factores hemorreolégicos, e de que resulta
0 aumento da viscosidade sanguinea e
subsequente limitagdo do fluxo sanguineo e
da perfusao tecidual (63-66). Os efeitos
hemorreolégicos do fibrinogénio sio
mediados através do aumento da
viscosidade plasmdtica, aumento da
agregacdo eritrocitdria (com formagéo de
rolhdes, particularmente nas vénulas pds-
capilares e outros territérios com fluxo de
baixa relacdo de cisalhamento), e aumento
da agregagdo plaquetdria espontinea.
Segundo, a hiperfibrinogemia inicial
influencia a quantidade de fibrina formada
no local da coagulacio, assim como a
quantidade de plaguetas acumuladas no
trombo induzido (67-69). Finalmente, o
fibrinogénio elevado contribui, de modo
diverso, para o inicio e desenvolvimento da
placa ateromatosa, e subsequente oclusio
vascular (70-72). Nesta perspectiva, a
oclusdo de uma artéria (p.ex., corondria, no
enfarte de miocdrdio) tende a ser
interpretada, actua!mente, como um
episédio dindmico em que coexistem
anomalias da parede vascular e dos
constituintes sanguineos, em lugar da
consequéncia passiva e inevitdvel do
espessamento progressivo de uma placa de
ateroma (72). Na origem do processo
aterosclerético existe a formagdo de um
edema gelatinoso que, ao localizar-se na
intima, apresenta depésitos de fibrina na
superficie luminal e microtrombos (73), a
que se segue o desenvolvimento de placas
fibrosas estenosantes, por proliferacdo local
do masculo liso vascular (74). Também na

intima aparentemente normal, e nas lesdes
precoces, tém sido demonstrados depésitos
de fibrina do tipo | (sem fibrinopéptidos A);
com o aumento das lesdes (e por remogio
dos fibrinopéptidos B), é detectada a fibrina
I, individualizada nos microtrombos;
enquanto se acentua a adesdo e migragdo
celulares (74, 75), sdo activados factores
mitogénicos, com destaque para o
fragmento E derivado da fibrina (76), a qual
também favorece a acumulagio de lipidos
(lipoproteinas) extracelulares nas placas
fibrosas (73).

Conclusdes

O fibrinogénio é uma glicoproteina
plasmatica com envolvimento essencial na
homeostase e, também, no processo
aterotrombdtico. Estudos epidemioldgicos
sucessivos evidenciam o fibrinogénio como
factor de risco independente, no
desenvolvimento e progressdo da doenca
aterotrombtica.

A variagdo da fibrinogenemia é
atribuida, sensivelmente em partes iguais, a
factores genéticos e extrinsecos. Além das
raras situacdes hereditdrias detectadas,
resultantes de anomalias dos genotipos de
uma das trés cadeias polipeptidicas do
fibrinogénio, admite-se que uma parte
substancial da hiperfibrinogenemia, que
precede ou se associa a patologia
aterotrombética e outras doencas
degenerativas comuns, seja condicionada
por causas genéticas. A inducdo da
hiperfibrinogenemia  por factores
extrinsecos deverd ser interpretada como
uma resposta fisiol6gica a situacdes de
agressdo corporal que, numa fase inicial,
tende a restabelecer a homeostasia; a
manterem-se as causas e 0s estimulos,
a hiperfibrinogemia  contribuiria,
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potencialmente, para o desenvolvimento de ~ Agradecimentos

lesdes crénicas, com repercussdes

polimorfas graves e limitativas da O autor agradece a colaboragdo
expectativa de vida. De momento, porém, eficiente da D. Emilia Alves, na preparacio
ndo foi ainda demonstrado que a dactilogrifica do texto.

normalizacdo sustentada do fibrinogénio

impeg¢a o desenvolvimento e/ou contribua

para a correccdo (e regressao) das lesdes

cronicas e consequéncias patoldgicas que

vém sendo propostas pelos estudos

epidemioldgicos.
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