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Fibrinogénio: Repercussdes Hemorreoldgicas
Carlota Saldanha*

O fibrinogénio é uma glicoproteina plasmaética de sintese hepética que
entre outras fungdes, participa na hemostase e hemorrelogia, com particular
incidéncia na agregacdo plaquetdria e na agregagao eritrocitdria.

A hiperfibrinogenémia induz aumento de viscosidade plasmética e
hiperagregacdo eritrocitaria que, em sinergismo, contribuem para o
agravamento da viscosidade sanguinea. Nesta situagdo, e considerando o
circuito da microcirculagdo pés capilar o fluxo sanguineo é retardado com
consequente diminuigdo do aporte de oxigénio aos tecidos e da eliminacio
dos metabolismos necessarios.

Na pratica, quando a concentragdo de fibrinogénio ultrapassa os limites
da normalidade ter-se- que determinar os valores dos parametros
hemorrelégicos, nomeadamente as viscosidades sanguinea e plasmética, a
agregacdo e deformabilidade eritrocitarias e o hematdcrito. Se da anélise
desses resultados se concluir que a homeostasia hemorreoldgica estd
alterada acrescem o niimero de factores de risco (i) que favorecem a
ocorréncia de acidentes de natureza cardiovascular e/ou isquémica, e/ou
(ii) que estdo associados a processos inflamatérios cronicos, a alteragdes do
metabolismo e a patologias de membrana.

Para valores de concentracio de fibrinogénio dentro da normalidade
podem ocorrer alteracdes dos parametros hemorrelégicos na dependéncia
directa dos factores hemodinamicos, das propriedades dos elementos
figurados e da integridade do endotélio.
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Fibrinogénio: Repercussdes Hemorreoldgicas

Caracteristicas quimicas e funcionais
do fibrinogénio

O fibrinogénio é uma glicoproteina
plasmatica, sintetizada no hepatocito e no
megacariocito, constituido por 6 cadeias
polipeptidicas agrupadas em trés pares
(A2a, 2B e 2y) e com tempo de semivida
entre 3 a 4 dias (1). A concentragao
plasmética normal varia entre 200-
400mg/dl, aumenta com a idade do
individuo, é independente do sexo e
diminui na estacdo de Verdo, relativamente
a do Inverno (2,3).

O fibrinogénio quando hidrolisado pela
trombina perde os fibrinopéptidos A e B e
transforma-se em fibrina que polimeriza em
forma de rede com capacidades de reter
eritrocitos e firmar o rolhdo de plaquetas a
parede endotelial lesada. Posteriormente, a
roptura do gel da rede de fibrina ocorre
pela accdo da plasmina proveniente da
transformagdo do plasminogénio catalisada
pela trombina, na presenga do activador
tecidual do plasminogénio. A ligacdo do
plasminogénio pela rede de fibrina depende
da estrutura desta e da concentracio de
fibrinogénio nela existente (4). A plasmina
degrada no fibrinogénio os monémeros D e
E que induzem nos macrofagos a libertacdo
de interleucina 6 responsével a nivel do
figado pela excrecdo do fibrinogénio (5).
Este funciona como dltimo substrato da
coagulagdo sanguinea e como primeiro da
fibrindlise;interactua com a célula
endotelial induzindo quimotaxia para os
leucocitos polimorfonucleares e para os
monocitos; e promove a agregacao

plaquetdria e eritrocitaria (6-10). A
extremidade carboxilica da cadeia y é
reconhecida pelo receptor GPIIb/llla das
plaquetas activadas, promovendo a
agregacdo plaquetdria; desconhece-se a
natureza quimica e estrutural do receptor
eritrocitdrio membranar para o dominio
terminal trinodular da cadeia Ax do
fibrinogénio responsdvel pela agregacio
eritrocitdria (9-10).

O fibrinogénio é considerado como
uma proteina de fase aguda (11) e como tal
a sua concentragdo aumenta nos processos
inflamatérios o que experimentalmente
impede a fiabilidade do método
de determinacdo da velocidade de
sedimentacdo. Estados de hiperfibri-
nogenémia foram descritos, entre 0s anos
sessenta e setenta, associados a isquémia
do miocardio e a mortalidade por doenca
corondria e na década de oitenta aos
acidentes vasculares cerebrais e a doenca
arterial periférica (12-14). Em situacdo
oposta, isto é, na hipofibrinogenémia
congénita, a concentragao de fibrinogénio é
inferior a 100mg/dL e é responsavel pelos
sintomas hemorrdgicos. Esta tendéncia
pode também ocorrer nas desfibri-
nogenémias, ou seja, quando estdo
alteradas as regides de clivagem dos
fibrinopéptidos A e B, ou as que estdo
implicadas na polimerizagdo dos
monomeros da fibrina (15). As
caracteristicas funcionais intrinsecas ao
fibrinogénio identificam-no como elemento
mediador da interaccdo celular e
participante nos processos hemostdticos,
trombéticos e hemorreoldgicos (Figura 1).
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Fig. 1 - Exemplos de mecanismos fisiolégicos em que o fibrinogénio participa

Fibrinogénio e hemorreologia

Os constituintes sanguineos ao
assegurarem as fungdes vitais de transporte
(oxigénio, nutrientes, substdncias
indesejdveis) e de manutencio de
integridade vascular, interactuam opondo
resisténcia ao préprio fluxo. Ao sangue
atribuem-se propriedades reolégicas, isto &,
de deformagdo comportando-se como
"liquido" a elevadas forgas de cisalhamento e
de velocidade circulatéria e como "s6lido"
em condicdes opostas (Figura 2). As
propriedades hemorreolGgicas dependem
das caracteristicas hemodindmicas, da
geometria e dimensao dos vasos, da
composigdo quimica e propriedades fisicas
do sangue. O fluxo sanguineo apresenta
comportamento ndo newtoniano, isto €, a
viscosidade varia com a forga de
cisalhamento diminuindo para valores
superiores desta, e a valores fixos de
hematécrito e temperatura. A estes
determinantes de viscosidade sanguinea
acrescentam-se a agregacdo e defor-
mabilidade, a viscosidade plasmitica, as
propriedades da membrana eritrocitdria, a
viscosidade intraeritrocitdria, a concentragdo
das proteinas plasmdticas (fibrinogénio,
imunoglobulinas) e das lipoproteinas.
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Na macrocirculagdo o sangue torna-se
mais viscoso quando o hematdcrito
aumenta, sendo a alteracdo de viscosidade
sanguinea abrupta para relagdes de
cisalhamento inferiores a 50 seg-".

Variagdes efectivas de viscosidade
sanguinea ocorrem nas grandes artérias
durante o ciclo cardiaco, porque se
desenvolvem relagdes de cisalhamento que
oscilam de valor entre zero (fim de didstole)
e 1000 s-1 (16), Também as paredes dos
grandes vasos estao submetidas a relagdes
de cisalhamento cuja intensidade depende
do ndmero de Reynolds (Re) e do didmetro
do lume (17). Para determinado didmetro
de lume a relagdo de cisalhamento
exercida, por exemplo na parede do vaso
corondrio, aumenta com o valor de Re.
Para valores de Re e de didmetros
reduzidos actuam elevadas relacoes de
cisalhamento; mantendo-se Re constante,
nos lumes de maior didmetro exercem-se
menores relacdes de cisalhamento nas
paredes dos vasos, nos quais o fluxo
sanguineo circula com menor velocidade e
maior viscosidade. Hé proporcionalidade
positiva entre a forgca de cisalhamento
actuante nas paredes dos vasos e a relagao
de cisalhamento circulante (16)
intimamente associada (i) as condicoes do
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Fig. 2 - Representacdo esquematica que associa as caracteristicas do fluxo aos pseudo
estados fisicos do sangue, cujos elementos participam na coagulagdo e intervéem na

prépria fluidez (inverso da viscosidade)

fluxo (diferenca de pressdo arteriovenosa)
(i), a geometria vascular (iii) e as
propriedades hemorreoldgicas. Forgas de
cisalhamento  elevadas  induzem
deformabilidade eritrocitdria e como
consequéncia menor viscosidade sanguinea
e melhores condicdes circulatérias. No
entanto, a exposicdo mantida do endotélio
a forgas de cisalhamento elevadas danifica-
0, enquanto a aterogénese condiciona a
velocidade de fluxo sanguineo, reduzindo
as forcas de cisalhamento (Figura 3).

Os valores do didmetro, da pressao
interna do lume e da tensdo na parede
decrescem das artérias para as arterfolas e
destas para os capilares; os valores da
resisténcia ao fluxo, da relagdo e da tensdo

de cisalhamento variam em sentido
contrdrio (18). Nos capilares de menor
didmetro a diminuicdo do hematécrito local
compensa a resisténcia do fluxo e reduz a
viscosidade sanguinea com beneficio para a
perfusdo (19). O hematdcrito volta a subir
quando se passa dos capilares para o sector
venoso. nas vénulas a relagcdo de
cisalhamento é inferior relactivamente & das
arteriolas de didmetro similar favorecendo a
agregacdo eritrocitdria com possivel
formacdo de rolhdes globulares. Esta
propensdo poderd acentuar-se em situacoes
anémalas de fluxo lento motivadas por
diminui¢do do débito cardiaco ou de
pressdo arterial e ser ainda reforcada
em situacoes, por exemplo, de

A velocidade do fluxo sanguineo

A tensdo de cisalhamento

¥ velocidade do fluxo sanguineo

¥ tensdio de cisalhamento

injiria

lesdo da intima dos vasos

espessura da intima

aterogénese

Fig. 3 - Representacdo esquematica de interrelacéo vaso conteldo nomeadamente no que
respeita as caracteristicas do fluxo sanguineo e as da parede vascular
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hiperfibrinogenémia. Também a presenca
da placa de ateroma nas artérias, ou a
existéncia de agregados plaquetdrios, ou a
de leucocitos que obstruam a rede capilar
poderd ocasionar a deposicdo a montante
de globulos vermelhos. Nestas condicdes, a
resisténcia pos-capilar sobrepde-se a pré-
capilar com eventual perda de fluido
transcapilar com consequente aumento do
hematdcrito, do fibrinogénio, de outras
proteinas plasmdticas, e da viscosidade
sanguinea (19, 29).

Em situagdes normais o perfil do
hematdcrito pela rede capilar nao é
uniforme porque depende da redistribuigao
do débito sanguineo pelas bifurcagdes e da
velocidade do fluxo condicionada pela
agregacao eritrocitdria e pelo controlo da
vasomotricidade (21, 22). Alguns resultados
apontam para que a vasoconstrigdo
e a vasodilatagio ao conduzirem
respectivamente a diminuigdo e ao
aumento do hematdcrito contribuam para a
variabilidade das condicoes circulatérias
(18). Esta é reforcada pelas interacgoes
entre os elementos figurados do sangue e
destes com o endotélio, podendo nalguns
casos o fluxo dos eritrocitos "empurrar" os
leucocitos para a parede vascular. Assim, é
estimulada a diapedese, e a quimotaxia,
que a manterem-se serdo agravadas por
modificagoes de deformabilidade e
agregacao eritrocitdrias.

A agregacao eritrocitdria € a capacidade
dos glébulos vermelhos formarem
agregados mediados por proteinas
plasmdticas (fibrinogénio, imunoglobulinas,
albumina) absorvidas a superficie (23). A
tendéncia agregante é influenciada (i)
pelo movimento do fluxo sanguineo
(interacgoes, colisdes, forcas de
cisalhamento) e (ii) pelas propriedades
globulares (deformabilidade, carga
superficial e morfologia) (iii) pelo
hematdcrito (24, 25) e (iv) pela
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osmolalidade plasmdtica (26). A carga
eléctrica negativa do glicocdlice cria forgas
de repulsdo entre os eritrocitos dificultando
a agregacao e promovendo a desagregagdo
(25). Enriquecendo o meio intraglobular
com célcio aumenta a tendéncia agregante
dos glébulos vermelhos, sendo este o
mecanismo proposto para explicar aumento
de agregacdo eritrocitdria em situagdes
patoldgicas de normal concentragao de
fibrinogénio (27).

As moléculas de fibrinogénio aceleram
a agregacao eritrocitdria quatro vezes mais
do que as imunoglobulinas IgG,
verificando-se o inverso quando o écido
sidlico é removido da superficie globular
(28). A neuramidase ao hidrolisar as
ligacoes glicosidicas estabelecidas entre o
dcido sidlico e as proteinas da membrana
permite maior superficie de contacto entre
eritrocitos deformdveis acelarando o
processo de agregacao (29).

Em  estudos epidemiol6gicos
determinou-se ex vivo correlagdo positiva
entre os valores de agregagdo eritrocitdria e
os de fibrinogénio de amostras de sangue
de individuos normais (2). Vérios estudos
demonstram a referida influéncia entre a
concentragdo plasmética de fibrinogénio e
o indice de agregagdo eritrocitdria
determinada em amostras de sangue de
individuos com diabetes (30, 31), com
insuficiéncia  venosa (32), com
hiperlipoproteinémia primdria (33) e com
hipertensao (34) (Figura 4).

In vitro verificou-se que a adigdo da
estreptocinase a aliquotas de sangue de
individuos aparentemente saudaveis e de
diabéticos diminuia a tendéncia agregante
(por degradacio do fibrinogénio pela
plasmina) apesar deste efeito ser menos
acentuado nas amostras dos diabéticos (35).

O fibrinogénio, para além de ser o
elemento de ligagdo entre eritrocitos,
influéncia a viscosidade plasmitica de
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Fig. 4 - Representacdo esquemdtica do perfil de variacio dos pardmetros hemorrelégicos,
agregagdo eritrocitaria e viscosidade plasmatica em fun¢éo da concentragéo de
fibrinogénio plasmatico. No texto estdo referenciadas as patologias em que foram

determinadas estas correlagdes positivas.

modo directo como resultado da sua
dimensdo longa em contraste com as IgM
de configuragdo esférica com superior peso
molecular, mas de menor contributo para a
viscosidade plasmatica (36).

Em estudos ex vivo verificou-se
correlagdo significativa (p < 0,001) entre a
concentracdo plasmética de fibrinogénio e
a viscosidade plasmética avaliados em
amostras (colhidas apds 24 horas da sessio
de hemodidlise) de sangue de doentes com
insuficiéncia renal crénica (37).

A mesma interdependéncia foi obtida
em amostras de sangue de doentes com
sindrome nefrético (38), com doenca
periférica arterial (39), com diabetes
mellitus (40, 41) e com doenca isquémica
corondria (42) (Figura 4).

A associagdo e a dependéncia dos
referidos parametros hemorreoldgicos
(agregacgdo eritrocitdria e viscosidade
plasmdtica) da concentracio do
fibrinogénio predispdem, quando os
mesmos estdo elevados, para aumento da
viscosidade sanguinea conducente a
situacoes de hipdxia geradoras, por
exemplo, de acidentes vasculares cerebrais
(43).

O fibrinogénio como pardmetro isolado
foi considerado como factor de risco
primdrio independente (para os enfartes do
miocdrdio e doenca cerebral) e como factor
de risco secundario pelos autores de
ensaios longitudinais epidemioldgicos e de
estudos clinicos respectivamente (44).

Na pratica, quando a concentragdo de
fibrinogénio ultrapassa os limites da
normalidade ter-se-a que determinar os
valores dos parametros hemorreoldgicos,
nomeadamente as viscosidades sanguinea e
plasmética, a agregacdo e deformabilidade
eritrocitdrias e o hematécrito.
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