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Aspectos Terapéuticos da Reducao

do Fibrinogénio Plasmatico
Carlos Perdigio*

Faz-se uma revisdo das diversas terapéuticas propostas para baixar os
niveis do fibrinogénio plasmatico, quer por alteragdes no estilo de vida
quer por administracdo de farmacos. Nas alteracdes do estilo de vida
discute-se a importancia da interrupgdo do uso do tabaco, da diminuigdo
do peso nos obesos, da prética do exercicio fisico e do controlo da
diabetes. Nas intervencdes farmacolégicas para reducdo aguda apresenta-se
o ponto da situacdo quanto ao uso dos farmacos fibrinoliticos, do ancord,
revendo-se também a aplicacdo dos sistemas de plasmaferese. Discute-se a
limitagdo deste tipo de intervengdes, analisando-se os subgrupos em que
estas terapéuticas tém sido praticadas.

Quanto as intervencdes para redugdo crénica, dd-se particular enfase a
utilizagdo dos fibratos, revendo-se o efeito dos inibidores da HMG-COA
reductase, dos inibidores da enzima de conversio da angiotensina e da
ticlopidina, entre outros.

Conclui-se pelo aspecto complementar da redugdo de fibrinogénio no
conjunto de outras intervensdes terapéuticas.

*Professor Agregado da Faculdade de Medicina de Lishoa
Chefe de Servigo Titulado da UTIC - Arsénio Cordeiro do Hospital de Santa Maria Lisboa
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Aspectos Terapéuticos da Reducao do Fibrinogénio Plasmatico

Introducao

Nos capitulos anteriores ficou
demonstrado o envolvimento do
fibrinogénio na aterogénese bem como o
seu papel como factor de risco vascular,
sendo provavel a sua responsabilidade na
prépria etiopatogénese da aterosclerose e
na evolugdo das doengas vasculares. A
reducao dos niveis plasmdticos do
fibrinogénio aparecerd assim como um
objectivo légico quando eles se
encontrarem acima dos valores
considerados normais para o individuo em
causa.

Neste capitulo faremos pois uma
revisao das diversas intervencdes que tém
sido propostas para a redugdo do
fibrinogénio plasmdtico, bem como de
atitudes ou farmacos em que pelo seu uso
se tem verificado uma baixa do
fibrinogénio.

No Quadro | enumeramos os diversos
tipos de intervencdes que vém sendo
referidos na literatura. Agrupa-los-emos em
alteracoes do estilo de vida, em
intervengdes farmacolégicas para reducio
aguda, e intervengdes farmacolégicas para
reducdo crénica.

Alteragdes no estilo de vida

Assim, talvez que a medida mais
importante para reduzir o fibrinogénio no
plasma seja a interrupgao do uso do tabaco.
Como referimos no capitulo “Fibrinogénio e

aterosclerose”, o consumo elevado de
tabaco relaciona-se com niveis elevados de
fibrinogénio plasmético, e diversos estudos
demonstraram que estes niveis elevados
baixam com a interrupgao de fumar (1-4).
No entanto, esta accdo nao é observada de
igual modo em todos os estudos. Assim,
enquanto que no Scottish Heart Study (1) e
no Northwick Park Heart Study (2) os
valores plasméticos do fibrinogénio
regressaram progressivamente aos niveis
existentes nos nao fumadores cerca de 20
anos apds a interrupcao do uso do tabaco,
no British Regional Heart Study (3) os niveis
do fibrinogénio, embora descendo, nunca
atingem os valores dos nao fumadores,
mesmo passados 20 anos. Curioso notar
que no estudo de Dobson (5) mesmo os ndo
fumadores mas que estavam expostos ao
fumo do tabaco (fumadores passivos),
apresentavam valores mais elevados de
fibrinogénio do que os individuos ndo
expostos.

Virias explicagdes para este efeito do
tabaco tém sido propostas (5-6). O tabaco
provocaria uma reacgao de fase aguda,
sendo o aumento do fibrinogénio uma
resposta inflamatéria inespecifica (5).
Também se verifica um aumento da
actividade fibrinolitica pelo consumo de
tabaco, bem como um aumento da
producao de fibrinogénio pelo figado (6).

Em relagdo a redugdo da obesidade,
diversos estudos mostraram que nos obesos
a perda de peso era acompanhada de uma
diminuicao dos niveis plasméticos do
fibrinogénio (7, 8), embora numa revisao
recente de diversos estudos este efeito fosse
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Quadro |

1- Alteracdes no estilo de vida

a) Deixar de fumar

b) Diminuir o peso nos obesos
¢) Exercicio fisico

d) Controle da diabetes

e) Outros

Intervengdes para baixar os niveis do fibrinogénio plasmatico

2 - Administragao de farmacos

A - Para reducdio aguda
a) Fibrinoliticos
b) Ancord
¢) Sistemas de plasmaferese

B - Para reducdio crénica
a) Fibratos
b) Inibidores da enzima de conversdo
da angiofensina
¢) Ticlopidina
d) Pentoxifilina
e) Estrogénios
f) Outros

inconstante (4). O mecanismo intrinseco
desta relacao ndo estd ainda esclarecido,
embora todos os estudos cldssicos tenham
mostrado uma relacao entre o excesso de
peso e 0 aumento dos niveis plasmdticos do
fibrinogénio (1, 2, 9).

O exercicio fisico regular é também um
dos factores incluidos nos estilos de vida que
se relaciona com os niveis plasmaticos do
fibrinogénio, podendo-se afirmar que existe
uma quase unanimidade nos numerosos
estudos que sobre este assunto se
debrugaram (4). Na verdade, se ja os grandes
estudos apontavam no sentido de a uma
maior prdatica de exercicio fisico
corresponderem niveis mais baixos de
fibrinogénio (1, 2, 10), nalguns estudos foi
mesmo possivel quantificar esta relagao.
Assim, Bettega (11), estudando individuos
com hipertensao ligeira, verificou que doze
semanas de exercicio fisico programado
(corrida) baixavam o fibrinogénio plasmatico
de 324 mg/dl para 278 mg/dl. Também no
estudo ARIC (12), a cada unidade de
actividade fisica considerada correspondia

104

uma redugao do fibrinogénio de 0,3 - 0,4 g/l.
E embora esta relacio varie quanti-
tativamente consoante se trata de populagdo
sauddvel ou de populagdo j& com
manifestacdes clinicas de doenca
aterosclerética, podemos dizer que em
qualquer dos casos o exercicio fisico sera
sempre de recomendar se se pretender
baixar um nivel elevado de fibrinogénio (4).

Os mecanismos que estardo na base
desta relagdo nao estdo ainda esclarecidos,
ja que paradoxalmente Sanguini (13)
verificou que o exercicio fisico de curta
duracdo em individuos jovens normais
provocava um efeito hipercoagulante com
aumento de fibrinogénio de 32%, e Schuit
(14), estudando uma populacdo idosa (entre
60 e 80 anos), nao verificou diferenca nos
niveis plasmdticos do fibrinogénio apés 6
meses de treino fisico em cicloergémetro.

A diabetes é sabido relacionarse com um
aumento dos niveis plasméticos do fibrinogénio
(2, 10, 15), verificando-se que a hiper-
fibrinogenemia é uma determinante major das
complicagdes vasculares da diabetes (16).
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O controle da diabetes, que aqui

incluimos por comodidade de exposicdo,
surge também como uma das medidas
passiveis de reducdo de um nivel elevado
do fibrinogénio plasmético num individuo
diabético. Assim, o trabalho de Ravaglia
(17) mostra o efeito da hiperglicemia aguda
no aumento do fibrinogénio plasmatico,
relacionando-se a baixa da glicemia com a
baixa do fibrinogénio.

A explicacdo para esta relagao ndo estd
esclarecida, mas é possivel que as
flutuagdes na glicemia tenham um papel
na activagdo da trombina na
presenca de elevadas concentragdes de
fibrinogénio (16).

Entre as outras medidas relacionadas
com o estilo de vida que influenciam ou
parecem influenciar os valores do
fibrinogénio plasmético contam-se o
consumo moderado de alcool (1), o
consumo de 6leo de peixe (18), no sentido
de descida, e o stress (19), no sentido de
subida. Tratam-se de dados provenientes de
estudos epidemioldgicos, sem explicacao
comprovada e que necessitam de estudos
desenhados para o efeito a fim de se poder
avaliar da sua validade.

Voltando agora ao Quadro |, passemos a
analisar a intervencdo com farmacos
passiveis de baixar os niveis do
fibrinogénio plasmatico. Podemos aqui
considerar as intervengdes para reducdo
aguda e as intervengdes para reducdo
cronica.

Intervengdes farmacoldgicas para
reducdo aguda

Das intervengdes para redugdo aguda
iremos apenas falar dos fdrmacos
fibrinoliticos, do ancrod e dos sistemas de
plasmaferese.

Dos farmacos fibrinoliticos, o que tem
sido mais utilizado é a uroquinase. A sua
accao é bhaseada na fibrindlise induzida
pelo plasminogénio. Num estudo de
Leschke (20) forem incluidos doentes num
estadio terminal de doenga corondria
aterosclerética difusa, refractdrios a
terapéutica médica convencional e a
terapéutica de revascularizacdo, com
isquemia miocdrdica comprovada. Foi
administrada 500.000 U.l. de uroquinase
trés vezes por semana durante trés meses.
Observou-se uma redugdo média do
fibrinogénio de 13% e uma melhoria da
situacdo clinica de angina e da reperfusdo
corondria na maioria dos doentes. Este
tratamento deve ser associado a uma dose
didria de aspirina (50 mg) para prevenir a
tendéncia trombética destes doentes (11).

A acgdo dos outros fibrinoliticos é
sabido baixarem igualmente os niveis do
fibrinogénio plasmdtico de forma aguda
(22).

Os efeitos imunoldgicos e o risco de
complicagdes hemorragicas dificulta a
utilizacao destes fairmacos, com aquele
objectivo.

Uma terapéutica também proposta para
a diminuicao aguda do fibrinogénio é a
utilizagdo de ancrod (23), um enzima
derivado do veneno de serpente que
destroi o fibrinogénio por clivagem do
fibrinopéptido A da cadeia alfa. Tem sido
indicado no tratamento das situacoes de
doenca arterial obstructiva inoperdvel em
estadios muito evoluidos (gangrena, dor
persistente). As complicacdes hemorrdgicas
sao frequentes e, devido a imunizagao,
observa-se resisténcia a terapéutica apés 4
a b semanas.

Ainda na redugdo aguda do
fibrinogénio citaremos aqui o sistema HELP
(Heparin - induced - extracorporeal - LDL
precipitation). Trata-se de um sistema de
plasmaferese para baixar de forma aguda
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as LDL, e que baixa igualmente o
fibrinogénio (24). O plasma é separado por
um filtro, depois é misturado com um soluto
de pH baixo que contém heparina. A baixa
do pH provoca a formagdo de agregados
que percipitam e sio retirados por filtracao.
A vantagem em relacdo aos tratamentos
com fibrinoliticos ou com ancrod é que nao
provoca reac¢do imunoldgica. Com
periodicidade de uma semana e tratamentos
de 2 horas de duragdo, os valores
estabilizam.

Koening (25) propde a plasmaferese
usando a absorcao com o sulfato de
dextran. Num caso por si estudado, este
autor verificou que ap6s doze tratamentos
consecutivos o fibrinogénio baixou 34%, a
viscosidade sanguinea 16%, a agregacdo
eritrocitdria 32% e o hematdcrito de 45%
para 32%.

Intervencdes farmacoldgicas para
reducao cronica

Passando agora as intervengdes para
redugdo crénica dos niveis plasméticos do
fibrinogénio, diversos tém sido os farmacos
estudados com este objectivo (Quadro I).
Sem duvida que o grupo mais estudado tem
sido o dos fibratos, utilizados no tratamento
das dislipidemias.

Paniccia (26), num estudo feito em
individuos normais, verificou que o
bezafibrato descia os valores do
fibrinogénio plasmaético. Cook (27) descreve
este mesmo efeito para o bezafibrato, o
fenofibrato e o etofibrato. Leschke (28), do
grupo de Dusseldorf, num trabalho em que
faz coronariografia antes e 6 meses ap6s o
tratamento com bezafibrato, verificou uma
reducdo dos niveis lipidicos e do
fibrinogénio, tendo também verificado uma
tendéncia para uma menor progressao da
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estenose corondria no grupo tratado com
bezafibrato, versus placebo, mas a diferenca
nio foi significativa. Num estudo em
doentes com doenga corondria, Bellin (29)
verificou que o fenofibrato reduzia o
fibrinogénio plasmatico neste grupo. Niort
(30) estudando a acgdo do bezafibrato em
doentes diabéticos com dislipidemia,
verificou uma baixa de 14% no fibrinogénio
plasmético nos doentes tratados.

No entanto, este efeito sobre o
fibrinogénio nao se tem verificado com
todos os fibratos e menos ainda com outros
farmacos utilizados na redugdo do
colesterol plasmatico, como os inibidores
da HMG-COA reductase (lovastatina,
simvastatina).

Assim, Branchi (31), num estudo
comparativo entre o fenofibrato, o
bezafibrato, o gemfibrozil, a simvastatina e
a pravastatina, verificou que os dois
primeiros baixavam o fibrinogénio, os dois
dltimos ndo tinham efeito significativo, e o
gemfibrozil subia os valores plasmaticos do
fibrinogénio. De Maat (32), comparando o
efeito do ciprofibrato com o gemfibrozil em
doentes com hiperlipidemia primaria,
verificou uma reducao significativa nos
niveis plasmaticos do fibrinogénio a 6% e a
122 semana com o ciprofibrato, tal ndo se
verificando com o gemfibrozil, o qual ndo
alterou os valores do fibrinogénio. Também
Otto (33), estudando doentes com
hipertrigliceridemia familiar, verificou que o
gemfibrozil baixava os triglicéricos mas ndo
o fibrinogénio.

No estudo de Pirich (34), comparando o
bezafibrato com a lovastatina, para valores
iniciais de fibrinogénio inferior a 300 mg/dl,
o bezafibrato baixava pouco este valor e a
lovastatina ndo baixava nada; nos doentes
com valores superiores a 300 mg/dl quer o
bezafibrato quer a lovastatina baixavam
significativamente o  fibrinogénio
plasmético.
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Na verdade, em relagdo aos inibidores
da HMG-COA reductase, a maioria dos
trabalhos aponta para um efeito nulo ou até
mesmo negativo dos farmacos deste grupo.
Assim, no trabalho de Mayer (35) a
simvastatina baixava os lipidos mas ndo o
fibrinogénio, e no estudo de Baller (36),
utilizando a lovastatina em tratamento de
curta duragao (5 dias), o fibrinogénio
plasmético subia na maioria dos doentes
tratados.

Os inibidores da enzima de conversio
da angiotensina também tém mostrado ser
eficazes em baixar o fibrinogénio
plasmdtico. Antonakoudis (37) verificou
este efeito com o cilazapril em doentes
hipertensos. Sushko (38), estudando
também doentes hipertensos, verificou que
quer o captopril quer o lisinopril reduziam
significativamente os valores plasmaticos
do fibrinogénio, sendo esta redugio
proporcionalmente mais acentuada quanto
maiores fossem os valores iniciais do
fibrinogénio.

Outro farmaco que se verificou diminuir
os niveis do fibrinogénio plasmético é a
ticlopidina (39), um antiagregante
plaquetar. Na dose de 250 mg duas vezes
por dia, o fibrinogénio baixou 12% em seis
meses e 11% ao fim de 18 meses de
tratamento (40).

Diversos outros farmacos tém mostrado
baixar os valores do fibrinogénio,
nomeadamente a pentoxifilina, os
esteroides e a ginkgo biloba (4, 41).

Conclusoes

Pretendemos, nesta revisdo sobre os
aspectos terapéuticos da redugdo do
fibrinogénio plasmatico, mostrar as varias
atitudes , farmacoldgicas ou ndo, que
podem influenciar esta redugio. Queremos
no entanto chamar a atengdo para o facto

de ndo existirem ainda estudos
epidemioldgicos sobre o efeito da reducio
cronica isolada do fibrinogénio plasmético
sobre a incidéncia ou sobre a evolucio das
doencas cardiovasculares.

As modificagdes no estilo de vida que
reduzem o fibrinogénio actuam também
noutros factores de risco, nomeadamente
na diabetes, no perfil lipidico e na
hipertensdo arterial. Existe uma interacgao
entre estes diversos factores que torna dificil
o estudo e a avaliagdo de um dado factor
isoladamente.

As intervengoes farmacoldgicas para
reducdo aguda parece terem eficicia em
situagdes extremas pontuais. Mas mesmo
nestes casos sao diversos os parametros,
nomeadamente hemorreolégicos e
hematolégicos, que sdo alterados pela
intervengdo operada, pelo que se torna
dificil individualizar a causa-efeito do
fibrinogénio.

Nas intervengdes farmacolégicas para
reducao crénica surgem farmacos que sio
utilizados na clinica para a terapéutica de
outras situagdes, como as dislipidemias e a
hipertensao arterial. Digamos que a
redugdo do fibrinogénio surgird como uma
mais valia talvez importante mas acessoria
ao seu efeito principal.

Pensamos que este é um campo de
investigacdo interessante a que € preciso
estar atento. Diversos estudos em curso
virdo certamente esclarecer o problema
da importincia da reducio do
fibrinogénio plasmatico, bem como dar
resposta as perguntas de quando, como e a
quem fazé-lo.
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