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NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

FIBRINOGÉNIO E MONóXIDO E AZOTO ERITROCITÁRIO

O	fibrinogénio	em	circulação	san-
guínea é maioritariamente provenien-
te	do	hepatócito,	onde	ocorre	a	sua	
síntese. A concentração plasmática é 
regulada pelos sistemas imunitário e 
neuro	‑endócrino	e	apresenta	oscila-
ção	 circadiana.	Variações	 sazonais	
estão também descritas como conse-
quência da maior propensão para in-
fecções	que	ocorrem	no	inverno.

O	fibrinogénio	participa	no	siste-
ma da coagulação sanguínea, no me-
canismo da agregação plaquetária, na 
resposta	inflamatória,	é	uma	proteína	
de fase aguda e:actua como mediador 
da diapedese leucocitária. São -lhe 
ainda atribuídas propriedades angio-
génicas,	e	modificadoras	da	prolife-
ração e permeabilidade da célula en-
dotelial. Há ainda a salientar a acção 
hemorreológicas,	 porque	 contribui	
para as hiperviscosidades plasmática 
e sanguínea, e é ainda o factor deter-
minante na agregação eritrocitária, 
com	expressão	acentuada	nas	zonas	
da rede vascular de reduzida tensão 
de cisalhamento. São inúmeros os 
resultados reportados nas patologias 
vasculares,	metabólicas	e	imunológi-
cas que estabelecem associação po-
sitiva entre a hiperagregação eritro-
citária e a elevada concentração de 
fibrinogénio.

É quase mandatário que se registe 
que	os	glóbulos	vermelhos	com	mais	
dias em circulação (“mais velhos”) 
apresentam maior: capacidade para 
agregarem do que os “mais novos”. 

A	mesma	 variabilidade	 verifica	‑se	
nas amostras de sangue de indivíduos 
saudáveis de idades diferentes. Há 
ainda a considerar a agregabilidade 
eritrocitária,	quando	se	excluem	os	
factores plasmáticos e se atende às 
propriedades, à composição, à estru-
tura da membrana e ao conteúdo do 
glóbulo	vermelho.

A	agregação	dos	glóbulos	verme-
lhos não é perene, sendo seguida de 
desagregação na dependência da ten-
são e velocidade de cisalhamento. No 
entanto, poderá ocorrer de modo per-
sistente	a	presença	de	rolhões	persis-
tentes e de agregados em número, 
forma	e	dimensões	variáveis.	Nestas	
condições,	a	oxigenação	tecidual	e	a	
cedência	de	monóxido	de	azoto	(NO)	
estarão comprometidas. O NO é cap-
tado	pelo	glóbulo	vermelho	e	cedido	
em	função	da	pressão	parcial	de	oxi-
génio	tecidual,	por	exemplo	quando	
está	diminuída	há	efluxo	de	ambos	os	
gases,	oxigénio	e	NO.

A	ligação	do	fibrinogénio	à	mem-
brana	eritrocitária	 tem	implicações	
na mobilização do NO, favorecendo 
a sua capacidade da retenção. Esta 
mantém -se na co -presença de acetil-
colina.	A	sinergia	pode	ser	benéfica	
em	situações	de	inflamação,	em	que	
a	sintase	de	monóxido	de	azoto	indu-
tível	está	activada	e	há	excesso	de	
NO num endotélio disfuncional. No 
entanto, quando a proteína de mem-
brana	banda	3	está	fosforilada	e	na	
presença	de	hiperconcentração	de	fi-
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brinogénio,	há	efluxo	de	NO.	Poderá	
o	grau	de	fosforilação	da	banda	3	ser	
um possível alvo terapêutico a ter em 
conta. Mas temos outra opção a in-
vestigar, relacionada com o local de 
ligação	do	fibrinogénio	na	membrana	
globular.	O	CD47	é	um	dos	compo-
nentes	do	complexo	Rh	da	membrana	
do	eritrócito	que	reconhece	e	liga	o	
fibrinogénio.	Trata	‑se	de	uma	ligação	
fraca, a qual é fundamental para fa-
cultar	 a	 ocorrência	 da	 agregação	 /
desagregação eritrocitária que acom-
panha	a	ligação/remoção	do	fibrino-
génio.

Na linha de pensamento do edito-
rial anterior, em que sugeríamos o 
monóxido	de	azoto	como	factor	he-
morreológico	modulador	da	defor-
mabilidade eritrocitária, podemos 
acrescentar -lhe a componente de 

mensageiro intraglobular de sinaliza-
ção	dependente	do	fibrinogénio.	Esta	
proteína plasmática medeia a agrega-
ção eritrocitária e participa na sinali-
zação	da	mobilização	de	NO	no	gló-
bulo vermelho.

Desejo	 a	 todos	uma	boa	 leitura	
deste Boletim no nosso sítio (www.
hemorreologia.com) e boas férias.

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM

REFERêNCIAS

J	immunol	2001;167:2887	‑2894
Ann	Intern	Med	2001;134:	224	‑238
The	J	Immunol	2004;	113	1596	‑1606
Thromb Haemost. 2006;95:	428	‑433
Curr	Med	Chem.	2007;	14:	2925	‑36.
ClinHemorheol Microcirc 2008;	40:	295	‑302.
J	Memb	Biol	2009;	231:47	‑53.
Clin	Hemorheol	Microc	2011;	49:407	‑16.

NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL


