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independente de risco vascular.

recombinante humana (IRC-HD-rHUEPO) e transplantados (TxR).

nos TxRs ndo se diferenciam significativamente dos obtidos nos controlos.

cardiovascular destes doentes.

O fibrinogénio é uma proteina plasmatica com importantes funcdes na
reaccdo de fase aguda, na coagulagdo e hemostase e na agregacao
eritrocitaria. Por outro lado, o aumento dos seus valores constitui um factor

Avalidmos os niveis de fibrinogénio plasmético (Fb) em doentes com
insuficiéncia renal crénica em tratamento conservador (IRC),
hemodialisados sem (IRC-HD) e com terapéutica com eritropoietina

Nos doentes IRC, IRC-HD e IRC-HD-rHutPQO obtivémos valores de Fb
significativamente mais elevados do que nos controlos. Os valores do Fb

A fisiopatologia deste aumento do Fb esta por investigar, assim como os
eventuais efeitos nocivos sobre a morbilidade e a mortalidade cérebro e
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Fibrinogénio nos Doentes com Insuficiéncia Renal Crénica,

Hemodialisados e Transplantados

Introducdo

O fibrinogénio é uma glicoproteina do
plasma sanguineo com importantes acgdes
na coagulagdo e hemostase, na agregagdo
eritrocitdria e na resposta inflamatéria. As
suas grandes dimensdes (peso molecular =
340.000 Daltons) e a sua forma alongada
(relacao comprimento/diametro 18/1) além
de explicarem o papel predominante que
desempenha na formagdo de agregados de
eritrocitos, justificam o forte efeito que tem
na viscosidade sanguinea.

A sintese do fibrinogénio é feita no
figado e induzida por diversas substancias
envolvidas nos processos da reaccao de
fase aguda. Esta sintese hepdtica nao é
influenciada pelos seus niveis plasmaticos,
sendo porém estimulada pelos préprios
produtos de degradacio.

O aumento dos niveis plasméticos do
fibrinogénio constitui um factor
independente de risco cerebro e
cardiovascular, além de conduzir a
elevacdo dos valores da agregacao
eritrocitaria, da viscosidade plamitica e da
viscosidade sanguinea total (1,2,3,4,5,6,7).

Sendo a insuficiéncia renal crénica
(IRC) e a hemodidlise interativa (HD)
situagdes clinicas que se acompanham de
um estado de inflamagdo aguda sub-clinica
persistente e constituindo as doengas
cerebro e cardiovasculares importantes
causas de morbilidade e mortalidade,
justifica-se plenamente analisar e discutir o
comportamento do fibrinogénio nos
doentes com esta patologia e sujeitos a esta
terapéutica substitutiva da fungdo renal.

E também importante avaliar os
eventuais efeitos da correcao parcial da
anemia dos hemodialisados com
eritropoietina recombinante humana
(rHUEPQ) e da transplantagdo renal (TxR)
sobre os niveis do fibrinogénio.

1. Populacao

Estudaram-se doentes com insuficiencia
renal crénica em tratamento conservador
(IRC) (depuracdo da creatinina < 15ml/min),
em hemodidlise (IRC-HD) sem e com
rHUEPO e com TxR (creatinina < 2mg/dl)
(Quadro 1). Utilizaram-se dois grupos de
controlo, cada um constituido por vinte
individuos aparentemente saudaveis
(Quadro ).

As etiologias da insuficiéncia renal dos
doentes dos grupos IRC e IRC-HD constam
dos Quadros Il e Ill, respectivamente. Nao
foram incluidos no estudo doentes com
marcada obesidade, acentuados habitos
tabdgicos, diabetes mellitus, hipertensdo
arterial moderada ou grave, amiloidose,
doencgas do colagéneo, insuficiéncia
hepdtica e infeccoes localizadas ou
sistémicas.

2. Métodos

As amostras de sangue foram obtidas
dos doentes e dos controlos por pungdo da
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QUADRO |

Caracterizacdo dos grupos de doentes insuficientes renais crénicos (IRC), hemodializados
sem (IRC-HD) e com (IRC-HD-rHuEPO) terapéutica com eritropoietina recombinante
humana, transplantados nao estudados (TxR1) e estudados (TxR2) previamente durante
a fase de hemodidlise e dos grupos de controlos A e B (CA e CB).

Grupo n® Sexo Idade
IRC 24 22M; 2F 48(19-82)
IRC-HD 40 20M; 20F 48,2(20-68)
IRC-HD-rHUEPO 11 6M; 6F 49(20-66)
TxR1 16 11M; 5F 40(24-59)
TxR2 14 6M; 8F 46(33-70)
Controlos A 20 8M; 12F 36,5(24-40)
Controlos B 20 10M; 10F 40(24-63)
QUADRO I QUADRO lli

Etiologia da insuficiéncia renal aos doentes
em terapéutica conservadora .

Etiologia da insuficiéncia renal
nos hemodialisados.

Imunolégica: Imunolégica:
- Glomervloneliile cromion......occo.oo 6 - Glomerulonefrite cronica..................12
Ndo -imunolégica: Néo -imunoldgica:
- Nefroangiosclerose......................5 - Nefroangiosclerose .........................6
e T 4 - Nefropatia tubulointersticial ............ 3
O e 1 - Nefropati OBSITUVG...v.v. 4
-Toberculose renal.ooee.oooi 1 - Poliquistose renal .................nnn.]
- Tuberculose rendl..............coooe...... 2
NGo esclarecida ...............ovvrveerrveerrernns 7
Néo esclarecida..........cooocvervcrerrrnnn 14
veia do sangradouro, apds garrotagem de 3 ., Resultados

curta duragdo. As colheitas foram
efectuadas de manha, apds um periodo de
12 horas de jejum, sendo as aliquotas
recolhidas em tubos contendo EDTA
tripotdssio (2 mg/ml sangue).

O doseamento do fibrinogénio foi feito
por imunodifusdo radial simples em placas
Nor-Partigem (Boehringer) nos doentes IRC,
IRC-HD, IRC-HD-rHUEPO e Txr1 e nos
controlos. Nos doentes TxR2 foi utilizado o
método de Clauss jdé com valores de
referéncia.
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Nos doentes IRC os valores do
fibrinogénio foram significativamente
(p<0.001) mais elevados do que no grupo
controlo (Tabela I). Ndo se observaram
diferencas significativas entre os doentes
com ou sem etiologia imunoldgica.

Os valores do fibrinogénio foram
também significativamente (p<0.001) mais
elevados no grupo de doentes IRC-HD do
que nos controlos (Tabela Il) e também nao
se verificaram diferencas significativas entre
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TABELA |

Comparagiio dos valores do fibrinogénio (Fb) plasmético dos doentes
insuficientes renais crénicos (IRC) e dos controlos A (CA).

Parametros IRC Controlos A P
Fb (mg/d) 819(490-906) 456(300-580) <0,001
- Medlianas e limites minimos e méximos
- Teste de Mann-Whitney
TABELA I

Comparacdo dos valores do fibrinogénio (Fb) plasmatico
dos doentes hemodialisados (IRC-HD) e dos controlos A.

Pardmetros IRC-HD Controlos A P
Fb (mg/dl) 552(368-830) 456(300-580) <0,01
- Medianas e limites minimos e méximos
- Teste de Mann-Whitney
TABELA 1l

Comparagdo dos valores do fibrinogénio (Fb) plasmatico dos controlos (CA) e dos doentes
com insuficiéncia renal crénica em hemodialise (IRC-HD) antes e apés (IRC-HD-rHuEPO) 3, 9
e 18 meses (M) de terapéutica com eritropoietina recombinante humana.

Parémetros CA IRC-HD

Fbmg/d)  486£100  *594269

L l

IRC-HD-rHUEPO
M M 18M
*576+81 *571£134 *618+54
| | _

- Médias e desvios padrdo

- Teste t de Student e andlise de variéncia
[ANOVA one way)

~*p<0,0]

os doentes com ou sem etiologia de tipo
imunolégico.

No grupo de 11 doentes IRC-HD
medicados com rHuEPO verificou-se que
os valores do fibrinogénio eram
significativamente (p<0.001) superiores aos
dos controlos ja na determinacao efectuada
antes do inicio da terapéutica e assim se

mantiveram nas andlises efectuadas aos 3,9
e 18 meses (p<0.001) (Tabela III).

Nos 16 doentes com transplante renal
nao estudados previamente durante a fase
de hemodidlise (TxR1) verificou-se que os
valores do fibrinogénio nao se
diferenciavam significativamente dos
controlos (Tabela IV).
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TABELA IV
Comparagdo dos valores do fibrinogénio (Fb) plasmatico dos doentes
com transplante renal* (TxR1) e dos controlos B (CB).
Pardmetros TxR1 Controlos B P
Fb (mg/dl) 543(375-743) 456(360-735) NS
- Medianas e limites minimos e méximos
- Teste de Mann-Whitney
- NS: No significativo
*néio estudados durante a fase de hemodidlise.
TABELA V na resposta ndo especifica de proteinas de

Valores do fibrinogénio (Fb) dos doentes
com transplante renal estudados
préviamente durante a fase de hemodidlise

Pardmetros xR Valores de
referéncia
Fb(mg/dl)  306(226-389)  180-350

Nos 14 doentes transplantados em que
se analisou o fibrinogénio na fase de
hemodialise (TxR2) ndo foi possivel efectuar
uma comparagdo directa dos valores pré e
pos-TxR, pois que se utilizaram métodos
diferentes de andlise (Tabela V). No entanto
podemos referir que a determinacgdo
efectuada com o método de imunodifusio
radial durante o periodo de hemodidlise, 7
dos doentes (50%) tinham valores
francamente superiores ao mdximo dos
controlos, enquanto que apds
transplantacdo apenas 3 apresentavam
valores pouco superiores ao maximo de
referéncia.

4, Discussao

Nos doentes com IRC a elevagdo do
fibrinogénio plasmético pode ser englobada
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fase aguda que alguns autores (8) sugerem
existir na insuficiéncia renal, mas cuja
fisiopatologia e caracteristicas laboratoriais
estao ainda por definir.

Gordge e colab. (8) verificaram a
existéncia de uma correlacao positiva entre
os valores elevados de fibrinogénio e os
valores também elevados de viscosidade
plasmadtica e Caimi e colab. (9) entre
aqueles e os da agregagdo eritrocitdria.

Nos nossos doentes nao verificamos
essas correlacoes (dados pessoais em
publicagdo). Os valores da viscosidade
plasmatica estavam elevados mas ndo se
correlacionaram com os valores do
fibrinogénio, talvez porque dependem
também de outros factores determinantes
como sejam outras proteinas plasmaticas,
lipidos e lipoproteinas (10, 11). A agregacdo
eritrocitaria estava normal apesar dos
valores elevados do fibrinogénio.

Os doentes em hemodidlise cronica
mantém niveis elevados de fibrinogénio
(12, 13, 14, 15, 16) e nesta situacdo o
quadro de inflamacdo aguda subclinica
encontra-se melhor caracterizado. Vdrios
autores obtiveram valores elevados de
outras proteinas de fase aguda (17, 18, 19,
20) embora ndo tenha sido ainda possivel
definir um padrdo bioguimico homogénio.
As suas causas devem ser investigadas no
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ambito mais amplo da bioincompa-
tibilidade da dialise.

Os valores do fibrinogénio
correlacionaram-se positivamente com os
valores elevados da viscosidade plasmatica
nos nossos doentes (21) e 0 mesmo é
referido por outros autores (13, 14, 15).
Apenas Bohler e colab. (16) referiram
valores normais de viscosidade plasmatica
na presenca de valores aumentados de
fibrinogénio.

Os nossos resultados (21) mostraram
valores normais de agregacio eritrocitria
apesar dos valores elevados do
fibrinogénio, a semelhamca do ja referido
para os insuficientes renais em tratamento
conservador. Bohler e colab. (16) obtiveram
resultados concordantes, enquanto que
Hein e colab. (13) referiram valores
elevados de agregagao eritrocitdria que se
correlacionaram positivamente com os de
fibrinogénio.

A coexisténcia de valores elevados de
fibrinogénio com valores normais de
agregacdo eritrocitaria nos doentes com
insuficiéncia renal, quer em tratamento
conservador quer submetidos a hemodialise
iteractiva, € dificil de explicar sabendo que
o fibrinogénio tem um efeito predominante
na formacao dos agregados eritrocitdrios,
devido a sua estrutura muito alongada que
lhe permite estabelecer facilmente pontes
entre os eritrocitos. A confirmarem-se estes
resultados teremos de admitir que os
insuficientes renais tém outras alteragdes
que condicionam uma deficiente ligagdo do
fibrinogénio aos eritrocitos e/ou que
aumentam as forgas de repulsao.

Nos doentes em hemodidlise medicados
com a r-HuEPO e avaliados durante 18
meses os valores do fibrinogénio
mantiveram-se elevados, sendo sempre
correlaciondveis positivamente com a
viscosidade plasmaética também elevada e
nunca com a agregagao eritrocitaria

persistentemente normal (22, 23). Schaefer
e colab. (12), Koppensteinere colab. (14) e
Bohler e colab (16) também referiram a
persiténcia de valores elevados de
fibrinogénio ap6s correlacdo parcial da
anemia com r-HuEPO, tendo os dois
primeiros grupos (12,14) obtido valores
elevados de viscosidade plasmética e o
dltimo (16) valores normais.

Em ambos os grupos de doentes
transplantados obtivémos valores normais
de fibrinogénio utilizando dois métodos
distintos de andlise. Na literatura ndo nos
foi possivel encontrar dados sobre o
comportamento  deste  parametro
bioquimico em doentes com transplante
renal.

Podemos, assim, concluir que o
fibrinogénio se encontra elevado nos
doentes com insuficiéncia renal crénica em
terapéutica conservadora, persistindo esta
elevacdo nos doentes hemodialisados com
ou sem terapéutica com r-HukPO e
normalizando apds transplantagdo renal
COM SUCESS0.

As causas do aumento do fibrinogénio
nestes doentes estdo por investigar, mas
esse aumento pode constituir uma factor de
risco independente para a elevada
morbilidade e mortalidade cerebro e
cardiovascular dos doentes com
insuficiencia renal em hemodidlise crénica.
Infelizmente ndo dispomos ainda de meios
terapéuticos para a sua normalizagdo,
embora seja interessante verificar o seu
comportamento com o uso de filtros e de
banhos de didlise mais biocompativeis.

A normalizagdo dos valores elevados do
fibrinogénio apds transplantacdo renal vem
anular um factor de risco vascular, o que
permitird certamente compensar em parte
os efeitos do aumento do hematdcrito e da
dislipidémia.
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