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Fibrinogénio e Aterosclerose
Carlos Perdigao*

Numerosos trabalhos tém vindo a relacionar os valores plasmaticos do
fibrinogénio com eventos cardiovasculares de origem aterosclerdtica. Neste
trabalho discute-se o papel que o fibrinogénio parece ter na prépria
etiopatogénese da aterosclerose. Sdo enunciados os principais mecanismos
etiopatogénicos que permitem explicar esta acgdo, relacionando-se depois
o fibrinogénio com os diversos factores de risco de aterosclerose
conhecidos, com particular énfase no consumo do tabaco, nas
dislipidemias, na hipertensio arterial e nos aspectos hemorreol6gicos.
Aborda-se também a relacdo entre os niveis plasméticos do fibrinogénio e a
gravidade da doenca aterosclerética, bem como o seu valor predizente de
risco secunddrio nesta situacdo. Termina-se discutindo os dados
actualmente disponiveis no sentido de se considerar o fibrinogénio apenas
como um marcador ou, pelo contrério, como um factor de risco de doenca
aterosclerética.

*Professor Agregado da Faculdade de Medicina de Lisboa
Chefe de Servigo Titulado da UTIC - Arsénio Cordeiro do Hospital de Santa Maria Lisboa

47






FIBRINOGENIO: DA FISIOPATOLOGIA A CLINICA - LISBOA 1996

ASPECTOS CLINICOS

Fibrinogénio e Aterosclerose

Introdugdo

Ha mais de duas décadas que se vem
relacionando a elevacdo dos valores
plasméticos do fibrinogénio com eventos
cardiovasculares de origem aterosclerética,
seja nas doencas arteriais corondrias, seja
nas doencas arteriais cerebrovasculares ou
dos membros inferiores (1-3). Nos Cltimos
dez anos surgiram diversos estudos
epidemiolégicos que confirmaram a
persisténcia desta relagdo (4-13). O
problema hoje em discussdo ndo é o desta
relagdo, que se considera perfeitamente
demonstrada, mas sim de se saber se se
trata de um marcador da doenga ou se pelo
contrério o fibrinogénio desempenha um
papel na etiopatogénese da aterosclerose.

O que é o fibrinogénio?

O fibrinogénio é uma proteina
produzida fundamentalmente no figado,
cuja regulacao qualitativa e quantitativa é
de origem genética, exceptuando nas
situacdes de reacgdo de fase aguda, onde é
possivel que existam mecanismos
reguladores midltipos e diferentes entre si
(14). Quando se fala do fibrinogénio como
substancia fala-se de um composto para o
qual estao descritas mais de 140
variedades de alteragdes estruturais
moleculares (15). Esta complexidade de
formagio e de estrutura do fibrinogénio faz
com que ainda hoje seja dificil de

interpretar as alteragcdes quantitativas
encontradas nas suas concentragdes
plasméticas em diferentes situagdes
clinicas, e de as valorizar no sentido de
causa ou efeito destas mesmas situagoes.
Do ponto de vista funcional o fibrinogénio
é 0 mais abundante factor da coagulagdo,
intervindo nela como precursor da fibrina,
mas desempenhado também um papel
importante na fibrinélise, na fungdo
plaquetar, nas funcdes da parede vascular,
e ainda em sistemas tdo diversos como a
inflamag@o e a imunidade (14, 16).

Mecanismos etipatogénicos possiveis
para explicar a acgao aterogénica do
fibrinogénio

Podemos agrupar em quatro 0s
mecanismos que tém sido propostos para
explicar o papel do fibrinogénio na
aterosclerose (Quadro | e Figura 1) (17).

Por um lado, uma acgdo directa de tipo
infiltrativo da parede vascular pelo
fibrinogénio, que captaria factores de
coagulagao, LDL, ele préprio se
transformando em produtos de degradagdo,
os quais estimulariam a proliferagao de
células musculares bem como a captagdo
de lipidos pelos macréfagos, favorecendo a
formacdo e o crescimento da placa
aterosclerdtica (18).

Por outro, uma acgdo pré-trombética e
pré-agregante plaquetar, através da ligagdo
do fibrinogénio aos receptores lIb/llla das
plaquetas, que favoreceria a aterosclerose
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Fibrinogénio e Aterosclerose

Mecanismos Efiopatogénicos

a estrutura do frombo.

1. Acgdio directa de tipo infiltrativo da
parede vascular — placa de ateroma

2. Acgdio pré-trombogénica e pré-agregante
plaquetar — aterosclerose parietal,
trombose arterial e doenca microvascular.

3. As elevadas concentragdes no plasma fortaleceriam

4, Efeito hemorreolégico — aterogénese e frombogénese.

parietal, especialmente se actuando em
lesdes endoteliais prévias, e conduzindo
assim a trombose arterial e a prépria
doenca microvascular (17, 19).

Um terceiro mecanismo etipatogénico
invocado seria o fortalecimento da estrutura
do trombo pelas elevadas concentragdes do

fibrinogénio plasmatico (18, 20).

Finalmente, o proprio efeito hemorre-
olégico das elevadas concentragdes
plasmaticas do fibrinogénio, ao aumentar a
viscosidade plasmatica, teria um efeito
favoravel na aterogénese e na trombogénese
(14,16, 17).

Fibrinogénio

Fig. 1: Mecanismos etiopatogénicos para explicar a accéo aterogénica

do fibrinogénio.
coagulacao;

1- Infiltracdo com captacaode LDL e factores da
2- Accao pré-agregante e pré-trombética;

3-

Fortalecimento do trombo; 4- Efeito hemorreolégico com aumento da

viscosidade plasmatica
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Quadro 1l

Fibrinogénio e Aterosclerose

InteracgGo com outros
Factores de Risco

1. Tabaco

2. Colesterol
3.1DL

4, Pressdo Arterial

5. Viscosidade Plasmética

6. Agregagdio Plaquetar

Fibrinogénio e outros factores de risco
de aterosclerose

A relacdo directa entre os niveis
plasmaticos de fibrinogénio e 0 aumento da
incidéncia de eventos cardiovasculares foi
demonstrada em diversos estudos
epidemioldgicos (4-13). Assim, nos estudos
de Framingham (9), de Gottemborg (5) e no
PROCAM (7-8), verificou-se que a maior
percentagem de eventos cardiovasculares se
verifica na populagdo em que os valores
plasméticos do fibrinogénio se encontravam
no tercil mais elevado. Isto tanto se
verificava quando se considerava a doenga
cardfaca isquémica como a doenga
cerebro-vascular.

Numa meta-anélise apresentada por
Ernst em 1993 (21), com base em seis
grandes estudos epidemiolégicos (CSCHDS
- Caerphilly and Speedwell Collaborative
Heart Disease Studies; Framingham Study;
Gothemborg Study; GRIPS - Gottingen Risk
Incidence and Prevalence Study; NPHS -
Northwick Park Heart Study; PROCAM _
Prospective Cardiovascular Munster Study),
em que se comparava a frequéncia de

eventos cardiovasculares entre a populagdo
do tercil de concentragdes de fibrinogénio
plasmético mais baixo e a populagdo do
tercil mais elevado, verificava-se uma
diferenca de eventos significativa (odds
ratio de 2,3, com um intervalo de confianca
de 95% entre 1,9 e 2,8).

No entanto, diversos estudos tém
salientado a interaccdo entre os valores
elevados do fibrinogénio plasmatico e
diversos factores considerados de risco de
aterosclerose, nomeadamente a idade, o
tabaco, o colesterol total e as LDL, a
pressao arterial, a viscosidade. plasmética e
a agregagdo plaquetar (Quadro ll).

Quanto 2 idade, todos os estudos
demonstram que o valor do fibrinogénio
plasmético sobe em fungdo da idade do
individuo, e esta é provavelmente a
principal determinante deste factor (17, 20).

Em relagdo ao tabaco, verificou-se que
o seu consumo elevado se relacionava com
niveis elevados de fibrinogénio plasmético,
mas que estes niveis diminuiam apds a
interrupcao de fumar (12, 22, 23). No
Scottish Heart Study (12) e no Northwick
Park Heart Study (22) os valores
plasméticos do fibrinogénio regressam
progressivamente para niveis semelhantes
aos dos ndo fumadores cerca de 20 anos
ap6s a interrupgdo do uso do tabaco. No
entanto, no Britsh Regional Heart Study (23)
os niveis do fibrinogénio, embora
descendo, nunca atingem os valores dos
ndo fumadores mesmo passados 20 anos.
Admite-se que este aumento do
fibrinogénio nos fumadores esteja
relacionado com a reacgdo de fase aguda
como resposta do epitélio pulmonar e do
endotélio arterial (14, 16).

Quanto a interaccdo entre o
fibrinogénio e o colesterol, numerosos
estudos mostraram uma relacao directa
entre s seus niveis plasmaticos, sendo esta
relagdo particularmente significativa na
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mulher (9, 12, 20). Verificou-se também
que a frequéncia de eventos
cardiovasculares é maxima quando 0s
valores plasmaticos de ambos se encontram
elevados (17, 24). No entanto, enquanto
que para valores elevados do fibrinogénio a
frequéncia de eventos cardiovasculares é
sistematicamente elevada, sendo tanto
maior quanto mais elevados os valores do
colesterol plasmético, os valores elevados
do colesterol apenas se relacionam com
frequéncia elevada de eventos
cardiovasculares quando associados a
niveis plasméticos elevados de fibrinogénio
(8,17, 25).

Situagdo semelhante é a que se verifica
em relacdo a interaccdo entre a pressao
arterial sistélica e o fibrinogénio. Assim, no
estudo de Gothemborg (5), os valores
plasméticos do fibrinogénio elevados
relacionam-se com elevada frequéncia de
acidentes vasculares cerebrais, mas estes
triplicavam a frequéncia quando aos
elevados valores do fibrinogénio se
associava uma pressao arterial sistdlica
muito elevada. Por outro lado, os valores
elevados da pressao arterial sist6lica apenas
se relacionaram com o aumento de
acidentes vasculares cerebrais quando
associados a valores elevados do
fibrinogénio plasmatico (5, 17).

E evidente que sendo o fibrinogénio
uma das componentes proteicas mais
importantes do plasma, a sua concentragdo
influencia decisivamente a viscosidade
plasmética, condicionando as propriedades
hemorreolégicas do sangue (14, 16).
Diversos estudos demonstraram esta
relacdo entre o aumento do fibrinogénio e
da viscosidade e a ocorréncia de eventos
vasculares isquémicos cardiacos, cerebrais
e dos membros inferiores (10, 11, 24-28).
Em relagdo a agregagdo plaquetar, diversos
estudos demonstraram a influéncia dos
niveis plasmaticos do fibrinogénio na sua
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promogao, e talvez mesmo na sua
regulagdo (2, 14, 19). £ pois compreensivel
que os elevados niveis de fibrinogénio, ao
promoverem a agregacao plaquetar,
possam contribuir para a formagao do
trombo arterial. No entanto, o mecanismo
da agregagdo plaquetar é complexo,
diversos factores concorrem para a sua
regulagdo, muitas incégnitas hd ainda neste
campo, e 0s niveis do fibrinogénio devem
ser entendidos como mais um dos
mecanismos reguladores da agregagao
plaquetar (14, 19).

Fibrinogénio e Gravidade da Doenca
Aterosclerdtica

Para além de uma relagdo evidente
entre os niveis plasmdticos do
fibrinogénio e a existéncia de doenga
aterosclerética, e de uma inter-relagdo
demonstrada com numerosos factores de
risco de aterosclerose, tem sido sugerido
que existe mesmo uma relagao entre 0s
niveis do fibrinogénio e a gravidade da
doenca aterosclerética. Assim, Lowe (29),
com base nos dados do Edinburgh Artery
Study, verificou que a gravidade da
doenca arterial periférica era
proporcional ao nivel plasmatico do
fibrinogénio, sendo esta proporciona-
lidade mais evidente nos fumadores.
Também Kostis (30), ao avaliar a
gravidade da doenga corondria por
angiografia, verificou uma relagdo directa
entre esta e os niveis plasmdticos do
fibrinogénio. Embora diversos outros
estudos tenham encontrado esta relagdo
apoiados no exame coronariogréfico (17,
31, 32), é no entanto nos resultados
publicados pelo ECAT Angina Pectoris
Study Group (33), com base na avaliacao
coronariografica de 3000 doentes com
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angina de peito, que esta relagdo entre a
gravidade da doenga corondria
aterosclerética e os niveis plasméticos do
fibrinogénio é melhor posta em
evidéncia.

Num trabalho de Baller (34)
recentemente apresentado, em que
compara os niveis plasmdticos de
fibrinogénio em doentes com angina
estdvel, angina instivel e trombo
intracoronério, todos estudados por
coronariografia, verifica-se que o
fibrinogénio é progressivamente mais
elevado nos doentes com angina estavel,
angina instdvel, angina de repouso e
doentes com trombo intracorondrio.

Fibrinogénio como factor predizente de
risco secunddrio na doenga
aterosclerdtica?

Verificada a relagdo entre os niveis
plasmaticos do fibrinogénio e as
manifestagdes clinicas de doenga
aterosclerdtica, surge a pergunta sobre se a
manutencdo desses niveis elevados
influenciard o aparecimento de novos
eventos vasculares ateroscleréticos. Dito de
outro modo, podera o fibrinogénio ser
considerado como um factor predizente de
risco secunddrio na doenca aterosclerética?
Os trabalhos de Fulton (1) e Martin (35),
incidindo em populagdes sobreviventes de
enfarte agudo do miocdrdio, encontraram
uma relagdo directa entre os valores
plasmaticos do fibrinogénio e a ocorréncia
de eventos cardiovasculares, fatais ou ndo.
Também Resh (28), estudando uma
populagdo sobrevivente de acidente
cerebro-vascular, encontrou uma relagao no
mesmo sentido. O mesmo verificaram
Banerjee (36) e Fowkes (37) em doentes
com doenga arterial periférica e

claudicagdo intermitente, confirmando a
relacdo entre os niveis elevados do
fibrinogénio plasmético e a ocorréncia de
enfarte do miocérdio, acidente isquémico
cerebral ou morte (cardiovascular ou
cerebrovascular). No curioso trabalho de
Wiseman (38), o valor plasmético do
fibrinogénio mostrou-se também um bom
predizente de reoclusdo de enxertos
venosos femuro-popliteus. Também Gotta
(39), num grupo de doentes com estenoses
ateroscleréticas das artérias carétidas,
verificou esta relagdo directa entre o
fibrinogénio e a progressao da doenca.

Fibrinogénio: marcador ou factor de
risco de doenga aterosclerdtica?

Os numerosos estudos clinicos e
epidemiol6gicos que foram realizados ao
longo de mais de uma década permitem
afirmar que existe uma relagao evidente
entre os niveis plasmdticos de fibrinogénio
e a doenca aterosclerdtica. Os estudos mais
recentes mostraram que existe uma relagdo
directa entre estes niveis e a gravidade da
doenca aterosclerética. Em grande parte
dos trabalhos que atrés referimos verificou-
-se uma associagdo entre os niveis elevados
de fibrinogénio e a presenca de outros
factores de risco aterosclerético, tendo
alguns autores demonstrado que a redugao
do consumo do tabaco, o exercicio fisico e
o controle da diabetes reduzem os niveis
plasméticos do fibrinogénio. Mas o
problema ndo estd ainda esclarecido
quanto ao papel do fibrinogénio como
factor independente de risco de
aterosclerose. Na verdade, embora Handa
(40) na anélise multifactorial que faz
reconhega o fibrinogénio como factor de
risco independente da gravidade da doenca
aterosclerdtica, isto ndo foi confirmado
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noutros trabalhos (41). E claro que a
metodologia e a populagio estudada
variam de estudo para estudo, e isso podera
justificar alguma disparidade de resultados.
Embora quase tudo aponte para que o
fibrinogénio desempenhe um papel
importante na eptiopatogenia da
aterosclerose, o seu papel como factor
independente de risco ndo estd ainda
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cabalmente demonstrado. E possivel que os
trabalhos em curso venham a esclarecer
definitivamente este problema. De qualquer
modo, pode afirmar-se que em individuos
com hipertensio arterial, fumadores,
diabéticos ou com dislipidemias, os niveis
do fibrinogénio sao uma determinante
importante de risco cardiovascular.
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