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O Fibrinogénio como Factor de Risco Cardiovascular.

Uma Revisao.
A. Mello e Silva *, . Pereira Miguel **

Os AA propdem se fazer uma revisdo do impacto do fibrinogénio nas
doencas ateroscleréticas.

Comecam por recordar a consideravel heterogenicidade a nivel
molecular do fibrinogénio o que determina outras tantas moléculas
diferentes de fibrinogénio e dai resultando um potencial para influenciar a
patogénese das doencas aterosclerdticas.

De seguida referem diversos estudos epidemioldgicos que mostram uma
associacdo positiva e consistente entre a fibrinogenemia e diversas doencas
aterosclerdticas.Para explicar esta associacdo sugerem-se principalmente
quatro mecanismos:aterogénese, agregacdo plaquetaria, formacao do
trombo da fibrina e efeito hemorreoldgico.

Concluem comentando as possibilidades de intervencdo na
hiperfibrinogenemia que parece beneficiar de alteracdes do estilo de vida,
eventualmente complementada com a administracdo oral de firmacos
(fibratos).

* Assistente Hospitalar Graduado de Medicina Interna. Especialista de Cardiologia.
** Professor de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina de Lisboa
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O Fibrinogénio como Factor de Risco Cardiovascular. Uma Revisao.

O fibrinogénio (Fg) tem sido
identificado em numerosos estudos
epidemioldgicos como um importante
factor de risco das doencas ateroscleréticas
(1). Assim se compreende o0 seu crescente
interesse clinico e cientifico pela
contribuicdo que tem na doenca arterial
cardiaca, cerebral e dos membros
periféricos. Por isso 0s AA propdem-se fazer
uma revisao do impacto do Fg nas doencas
ateroscleréticas (DA) abordando os
seguintes topicos:

1 - Caracteristicas e determinantes do
fibrinogénio

2 - Estudos epidemioldgicos

3 - Mecanismos fisiopatoldgicos

4 - Possibilidades de intervencao

5 - Conclusdes

1. Caracteristicas e determinantes do
fibrinogénio

O Fg é uma glicoproteina constituida
por trés pares de cadeias de polipeptidios
(2Aa, 2BB, 2v), ligadas por pontes di-
sulfureto e com peso molecular de 340 000
daltons. A heterogeneidade do Fg deve-se
as variagdes nos constituintes das trés
cadeias o que pode originar outras tantas
moléculas diferentes. Esta heterogeneidade
molecular pode influenciar as propriedades
da fibrina e a velocidade de formacdo do
gel de fibrina, daf resultando um potencial
para alterar a patogénese das DA.

Assim, cada pessoa terd mais de um
milhdo de moléculas diferentes de Fg
variando as diferentes proporcoes de cada
componente molecular de acordo com o
estilo de vida, o estado de doenca, etc.

Outra consequéncia desta
heterogeneidade é que ela-afecta os
resultados das diferentes determinacoes
laboratoriais. Sao utilizados quatro métodos
para a determinacdo do Fg: velocidade de
coagulacdo (método de Clauss), proteina
coaguldvel, métodos de precipitacdo e
imunoldgicos. S6 desde 1992, existe um
padrdo internacional para a determinagdo
do Fg plasmatico (2).

O Fg de alto peso molecular tende a
coagular mais facilmente do que o de
menor peso molecular, sugerindo que o
primeiro pode estar associado a um maior
risco trombdtico. Para alguns autores (3) a
relacdo entre o Fg funcional (método de
Clauss) e o Fg de alto e baixo peso
moleculares (ridioimunoensaio enzimatico
- EIA) parece estar aumentada nas DA,
tendo a relacdo Clauss/EIA >1, nos estudos
epidemiolégicos, uma associacdo
particularmente forte com estas doencas.

Os determinantes dos niveis de Fg na
auséncia de doenca manifesta encontram-
se resumidos no Quadro | de acordo com
Ernst e Resch (1).

Nas sociedades industriais
ocidentalizadas, o tabagismo e a idade sao
0s principais determinantes numa
populacao saudavel (4). Fumar leva a
libertagdo de elastase leucocitdria (5) que
possui actividade fibrinolitica (6). Os
produtos desta fibrindlise promovem a
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Quadro |

DETERMINANTES DA FIBRINOGENEMIA
(Na auséncia de doenga manifesta)

e FIBRINOGENIO MAIS ELEVADO:

© DETERMINISMO GENETICO

© FIBRINOGENIO MENOS ELEVADO:

Raca branca, Sexo feminino, Consumo regular de dlcool, Exercicio. fisico,
Terapéutica hormonal pos-menopausa, Dieta rica em écidos gordos polinsaturados.

Raga negra, Sexo masculino, Idade, Tabaco, Corpuléncia, Diabetes,
Hipercolesterolémia, Coniraceptivos orais, Menopausa, Inactividade fisica

sintese de interleuquina-6 que é um
poderoso estimulante da sintese hepatica de
Fg (7).

Quanto aos factores genéticos, diversos
estudos em familias sugerem que até 50%
da variacdo do Fg pode ser hereditaria
devido ao polimorfismo do gene envolvido
(8). A sintese das cadeias BR tem-se
mostrado como o "rate-limiting step" na
produgdo de Fg (9-11), compreendendo-se
assim o interesse pelo estudo do controlo
da expressdo do gene B-fibrinogénio.

Os factores ambientais, com menos de
20%, e os de desenvolvimento (12),
explicam a restante variagio. Obviamente
que a separacao das influéncias genéticas e
ambientais nos niveis de Fg é simplista
porquanto hd evidéncia crescente de
importantes interacgoes gene-ambiente.
Assim, alguns genotipos de Fg podem
amplificar o efeito estimulante do ambiente
como seja o tabagismo e as infecgoes
crénicas (13, 14), talvez através de
mediadores de citoquinas como a
interleuquina-6 (15). Explica-se deste modo
a associacdo entre os valores altos de
Fg e o risco aumentado de doenga
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aterotrombética (16, 17). A natureza desta
associagdo é discutivel mas é possivel que
o Fg actue como um elo de ligagao
importante entre factores genéticos
(genotipos de Fg) e factores ambientais no
desenvolvimento das DA.

2. Estudos epidemiolégicos

Sete estudos epidemiolégicos
prospectivos (1) resumidos no Quadro Il e na
Fig.1 mostram uma associagao positiva
consistente entre a fibrinogenemia e
diversas DA.

Note-se que esta meta-andlise embora
englobe uma grande diversidade de
amostras populacionais, protocolos de
estudo e objectivos, indica que o Fg
é um factor de risco cardiovascular
independente.

Para além destes estudos na populagao
em geral tém sido realizadas investigaces
em doentes com diversas patologias
ateroscleréticas ou em que esta é uma das
principais complicages.
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Quadro I
FIBRINOGENIO
Estudos epidemiologicos prospectivos
Estudo Pessoas/ Resultados (g/L)
/Ano
s.alt. DCm DCnm EM AVC  Oulros
NPSH 15110 2.9 31 3.2 - - >colest.
Gotemburgo 10692 33 36 3.6 3.7 6 AVC multiv
Leigh 2.168 3.0 4.0 - > todos
Framingham  15.780 16(<27)" 18(27a3.1) 26(>3-1) - h+m
CSCHDS 20.325 37 O N - - = fr convenc
PROCAM 4,045 26 - 33 <« - - sim
GRIPS 26.195 37 40 : sim
Adaptado de Ernst E. e Resch K. L. *incid..%..pa
20
h CSCHDS
Framnigham
8 15+
<] ! Gotemburgo
g
S NHPS
— i
~ GRIPS
8 4 PROCAM
vy
g 9
o
0 |
Tercil inf. Tercil médio Tercil sup.

Adapt. Ernst E. e Resch K. L. 1993

Fig. 1 - Forca de Associacdo. Acidentes cardiovasculares e fibrinogénio.
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Quadro Il

FIBRINOGENIO - Estudos clinicos

Doenga

Resultados

D. Corondria

AVC

A. periférica oclusiva

HTA essencial

Diabetes Tipo |

1 no EAM

assoc. + com extensdo d. coron.

1 anos apds EM

reinfarto em ds. com > 7.5 na fase aguda
1 nos falecidos

na fase aguda
nos fclecoigos
nos AlT

nos reinfartos

aferosclerose carotidea progressiva

em fodos os espdios

cagdio reolégica
preditivo de reoclusdo dos enxertos venosos
variagdo no locus

T
preditivo de complicagdes vasculares

Como se pode apreciar no Quadro Il 0s
resultados destes estudos mostram também
em geral uma associagdo positiva entre o
nivel de Fg e diversos desfechos clinicos
daquelas doengas (18-22).

Assim, estes dois tipos de estudos
epidemiolégicos fornecem uma imagem
consistente do Fg como factor de risco
independente e poderoso da doenga
cardiovascular.

Também as modificagdes do estilo de
vida podem influenciar favoravelmente
os niveis da fibrinogenemia. Destas
medidas o deixar de fumar é
seguramente o mais eficaz ja que o seu
efeito é dose-dependente (23) e
reversivel com a paragem de fumar (24)
como mostra 0 Quadro IV.

Uma associagdo positiva entre o Fg e
o indice de massa corporal foi
demonstrada em numerosos estudos: o
Scottish Heart Health Study (25), o
estudo PROCAM (26) e o Northwick Park
Heart Study (27).
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H& uma relagdo inversa entre 0 Fg e 0
exercicio fisico regular (28-30). Com base
nos resultados do Northwick Park Heart
Study calcula-se que uma diferenca de
0,1g/1 no valor do Fg corresponda a uma
modificagdo do risco de doenca corondria
de 15% (31).

O consumo regular e moderado de
alcool (25, 32), de 6leos de peixe (33) e a
redugdo do stress (27, 29), reduzem os
niveis da fibrinogenemia ainda que com
efeitos menos pronunciados que o deixar
de fumar.

3. Mecanismos fisiopatoldgicos

Para explicar a forte associagdo supra
tém-se sugerido sobretudo quatro
mecanismos através dos quais o Fg poderia
promover a doenca arterial :

- aterogénese: acgao directa de tipo
infiltrativo na parede arterial, contribuindo
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Quadro IV
TABACO E FIBRINOGENIO *
N/Fumador Ex-Fumador Fumador

Northwich Park

Heart Study 2.75 2.85 3.08
Gl 3.13 3.20 3.50
Framingham 275 2.82 2.90
S 2.32 337 2.63
Caerphilly 3.49 3.62 3.99
Scottish Heart 217 2.23 1248

Healt Study

* homens fumadores
fibrinogénio = g/I

adaptado de Meade TW, 1992

para a placa de ateroma (34). A
importdncia do Fg e da fibrina na
aterogénese estd bem patente no efeito
protector da desfibrinacio em modelos
animais (35);

- agregacao plaquetdria: o Fg é um
importante determinante da agregacdo
plaquetdria (36), contribuindo desta forma
para a formacdo de trombos ricos em
plaquetas que os tornam mais resistentes a lise
e responsaveis por lesoes isquémicas;

- trombo de fibrina: a formagdo, estrutura e
susceptibilidade a lise pelo trombo de fibrina é
afectada pelos niveis de Fg. Quando os seus
valores sao elevados, hd mais tendéncia para a
formagao de fibrina e um aumento do
tamanho do trombo tornando-o mais resistente
a lise;

- efeito hemorreoldgico: o Fg € o principal
determinante da viscosidade plasmatica. A
hiperfibrinogenemia induz aumento da
viscosidade plasmatica com o consequente
ralentamento da circulacao, diminuicao do
aporte de oxigénio aos tecidos e da eliminagdo
dos metabolitos desnecessarios.

Assim a hiperfibrinogenemia parece
promover a isquémia pela aterogénese, pela
trombogénese e pelos seus efeitos
hemorreoldgicos.

4. Possibilidades de intervengao

Sendo a relacao causal entre o Fg e 0s
eventos cardiovasculares fortemente
sugerida pelos estudos indicados justifica-se
a tentativa da sua reducao terapéutica
como estratégia na abordagem das DA.

Particularmente nos hipertensos,
diabéticos e dislipidémicos o Fg é um
determinante "major" de risco vascular
identificando um sub-grupo de maior risco
(enfarte do miocérdio, acidente vascular
cerebral), merecedor de intervencao
especial (18, 37-39).

Uma vez que diversos aspectos dos
chamados "estilos de vida" estao associados
a fibrinogenemia parece razoavel intervir
sobre o tabagismo, o stress, o excesso
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alteragoes apods 1 més
B W Bezalibrato
30 - 400mgod (n=16)
Fenofibrato
20 4 100mg tid. (n=14)
10 B Gemfibrozil
. 600mg bid (n=18)
0 W Pravastating
iy 20mgod (n = 19)
-10 - B Simvastating
4a0mgod (n=18)
~-20 Diet alone (n = 26)
-30 randomized group comparison
in hypercholesterrolaemic
-40 4 patients (Il o, Il)
treatment vs baseline
-50 *p<001
Total HDOL Triglicéridos  Fibrinogénio i
colesterol colesterol

Branchi et al, 1991

Fig. 2 - Comparagdo Bezafibrato vs. outros fibratos e inibidores HMG-CoA redutase

ponderal, o sedentarismo e o consumo de
dlcool e de dleos de peixe.

Infelizmente a pratica clinica mostra
como ¢ dificil a modificagdo dos estilos de
vida. Por isso deverd considerar-se o
recurso a farmacos em situagoes de risco
vascular elevado. Sabe-se que muitos deles
actuam sobre o Fg:

- fibratos: bezafibrato, ciprofibrato,
fenofibrato

- bloqueadores
propranolol, metoprolol

- inibidores plaquetdrios: ticlopidina,
dipiridamol, aspirina

- vasodilatadores: pentoxifilina,
naftidrofuril, prazosina, dobesilato de
célcio, nisoldipina

- esterdides anabolizantes: stanozolol

- fibrinoliticos, agentes desfibrinantes
(ancrod): administrados endo-venosamente

B-adrenérgicos:
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Os farmacos administrados oralmente
reduzem a sintese hepética de Fg. Merecem
referéncia especial alguns fibratos (ex:
bezafibrato, ciprofibrato, fenofibrato)
porquanto reduzem consistentemente 0s
niveis de Fg em 10-20% (4, 35, 40, 41) em
contraste com o que sucede com outros
farmacos hipolipemiantes (ex: "estatinas",
resinas) que parece terem pouco efeito na
fibrinogenemia (Fig.2) (42).

Presentemente sio os fibratos e
particularmente o bezafibrato o que
documentadamente tem evidenciado mais
propriedades redutoras de Fg (43).

A interpretacdo dos resultados dos
estudos clinicos efectuados com farmacos
ndo é facil. Para além de terem sido
utilizados farmacos de grupos heterogéneos
(ex: hipolipemiantes, bloqueadores B-
adrenérgicos, vasodilatadores, anti-
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agregantes plaquetdrios, etc.), foram
prescritos para situagdes clinicas definidas e
ndo com o objectivo primdrio de reduzir o
Fg. Assim poderd haver factores
confundentes da eficdcia obtida. No futuro
serd desejdvel a utilizacdo de farmacos
selectivos para a redugdo do Fg, para que
assim se possa testar definitivamente se esse
efeito, per se, reduz a ocorréncia de
eventos cardiovasculares.

Por outro lado hd que mencionar as
dificuldades laboratoriais na determinagao
do Fg. Para além das mdiltiplas técnicas de
medigao ja mencionadas, a fibrinogenemia
é também afectada por variagoes sazonais,
circadianas e vdrios tipos de agressoes
externa, pelo que em diversos tipos de
patologia (aguda ou crénica) ocorre
hiperfibrinogenemia transitéria ou
sustentada. Nestas situagdes o Fg afere
apenas a resposta do organismo a estimulos
agressores.

Para comparagao de resultados no
mesmo doente ou em doentes diferentes, é
desejével que a determinacao laboratorial
da concentracao do Fg seja efectuada em
laboratério idéneo, com controlo de
qualidade e com a mesma metodologia.

A correccdo terapéutica da
hiperfibrinogenemia justifica-se depois
desta situacdo ser confirmada pelo menos
em trés ocasides distintas e espacadas de
um més entre si.

5. Conclusoes

O Fg circulante é uma glicoproteina que
tem uma considerdvel heterogenicidade a
nivel molecular o que determina outras
tantas moléculas diferentes de Fg, dai
resultando um potencial para influenciar a
patogénese das DA bem como os resultados
das diferentes determinagdes laboratoriais.

Os estudos epidemiolGgicos mostram
que hd uma relagcao inegdvel entre Fg e
aterotrombogénese: é um factor de risco
primdrio e secunddrio, importante e
consistente, de doenca arterial corondria,
cerebral e arterial periférica. O Fg é um
possivel mediador de virios factores de
risco classicos.

Estudos clinicos sugerem que a reducdo
da hiperfibrinogenemia aumenta o fluxo
sanguineo, diminui a agregacao
plaquetdria, reduz a viscosidade plasmética
e consequentemente o risco de sintomas e
eventos isquémicos.

Estudos fisiopatol6gicos mostram que
ha pelo menos quatro mecanismos pelos
quais o Fg pode promover doenca arterial:
aterogénese; agregacdo plaquetdria e
formagao de trombo; formacao do trombo
de fibrina; aumento da viscosidade
sanguinea.

A correccdo terapéutica da
hiperfibrinogenemia justifica-se depois
desta situacdo ser confirmada pelo menos
em trés ocasioes distintas e espacadas de
um més entre si. A intervencdo terapéutica
é reforcada quando ao aumento do Fg se
associa (pelo menos) mais um factor de
risco, nomeadamente nos dislipidémicos,
hipertensos e diabéticos.

De momento a correcgao da
hiperfibrinogenemia parece beneficiar
particularmente de alteragdes do estilo de
vida (ex: deixar de fumar), eventualmente
complementada com a administragao oral
de fdrmacos (ex: fibratos), em particular
quando aquela anomalia ocorre associada a
dislipidemia.

No futuro serd desejdvel determinar o
método mais apropriado para o
doseamento do Fg (simples, econémico,
especifico e sensivel), um valor limiar a
partir do qual se decida pela intervencao
terapéutica e o desenvolvimento de
farmacos selectivos para a reducao do Fg.
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