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FIBRINOGENIO COMO FATOR DE RISCO INDEPENDENTE
DE DOENCA VASCULAR CEREBRAL
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RESUMO - No protocolo de avaliagdo clinico-laboratorial de pacientes com acidente vascular cerebral (AVC)
aterotrombético dosamos e analisamos niveis de fibrinogénio plasmdtico (técnica de Clauss automatizada), para
determinar seu possivel papel como fator de risco trombogénico em 29 pacientes (20 homens e 9 mulheres) com
idades entre 25 a 79 anos (mediana=55); todos tinham tido AVC aterotrombético. Eles foram classificados em 2
grupos segundo alterages de fluxo nas carétidas: gl- sem alteragéio de fluxo (n=19) e g2- com alteragfio de fluxo
(n=10). Resultados- A média das dosagens de fibrinogénio no gl foi de 269 € no g2 de 353 mg/dl. Quarentae
sete por cento dos pacientes do gl e 80% do g2, apresentaram medidas >300 mg/dl. As diferengas obtidas entre
os grupos neste estudo foram significantes. Conclusio- Considerando o nivel de risco epidemiol6gico de 300
mg/dl, nossos resultados sugerem que o fibrinogénio € um fator de risco independente para AVC aterotrombético,
especialmente naqueles com alteragio de fluxo carotideo.

PALAVRAS CHAVE: doenga cerebrovascular, fibrinogénio, fator de risco, ultra-sonografia carotidea.

Fibrinogen as independent risk factor for ischemic stroke

ABSTRACT - We have studied fibrinogen levels (Clauss technique) in atherothrombotic ischemic stroke patients,
in order to determine its role as a thombogenic risk factor. Twenty nine patients (20 men and 9 women) between
25 and 79 years old were studied; they all have had a atherothrombotic stroke. They were classified into two
groups according to the result of their carotid doppler ultrasonography: g1- without carotid flow reduction (n=19)
and g2 - with carotid flow reduction (n=10). The fibrinogen mean value was 269mg/dl in g1 and 353 mg/dl in g2.
There were 47% of patients in g1 and 80% of patients in g2 who presented levels >300 mg/dl. The proportions of
the groups were significantly different (p<0,05). Considering the epidemiological value of 300 mg/dl, we conclude
that the fibrinogen can be an independent risk factor for ischemic atherothrombotic stroke, specially in those
whose carotid flow is reduced.

KEY WORDS: stroke, cerebrovascular disease, fibrinogen, risk factor, carotid ultrasonography.

Sao vérios os fatores de risco bem estabelecidos para doengas aterotrombéticas (coronariana
e cerebrovascular, principalmente), como hipertensdo arterial, hipercolesterolemia e tabagismo, por
exemplo. Alguns outros fatores vém sendo estudados e ainda ndo hd consenso quanto 2 preditividade
de alguns destes para tais eventos vasculares, dentre os quais o fibrinogénio tem se destacado. H4
fatores que podem prognosticar maior risco, sendo considerados independentes; estes fatores de
risco independentes interferem pela sua magnitude, isto €, quanto maior o seu valor, maior a
probabilidade futura de doenca.
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O fibrinogénio é uma glicoproteina com peso molecular de 340000 daltons. Sua molécula
contém uma estrutura dimérica simétrica constituida de trés pares de cadeias polipeptidicas (cadeia
alfa, beta e gama), ligadas entre si por pontes dissulfidricas. E produzida no figado e acredita-se que
seus niveis plasméticos sdo regulados através de mecanismo de “feedback” dos seus produtos de
degradago e citoquinas produzidas por macréfagos'=. Uma de suas fungGes estd ligada ao processo de
coagulagdo do sangue: este inicia-se por uma lesio, que consiste de dano funcional e mecénico ao
endotélio vascular, seguida de processo inflamatério endotelial e processo degenerativo. A conversio
do fibrinogénio em fibrina pela trombina, que € uma protease, ¢ a fase final do processo de coagulagéo.
A fibrina, por sua vez, leva diretamente a agregagfo plaquetdria. O agregado plaquetdrio, juntamente
com a fibrina, formam o codgulo. A cascata de coagulagio é um sistema amplificador, no qual os
fatores de coagulagdo XII, X, IX, VII e II t¢m fungo enzimdtica e o fibrinogénio funciona como
substrato. Além desta fungo na coagulagio e agregacao plaquetdria, o fibrinogénio é uma protefna de
fase aguda, influi na determinac@o da viscosidade do sangue ¢ estimula a migragéo e prolifera¢do de
células musculares lisas. Portanto, o0 aumento dos seus niveis estd relacionado a trombose. No entanto,
ademonstragfo da presenca de fibrinogénio na camada fntima dos vasos cerebrais sugere que o depdsito
de fibrinogénio pode preceder o espessamento da camada fntima com posterior formacdo da placa
aterosclerdtica'®. Apesar das evidéncias da relagdo entre trombose e aterogénese, 0 mecanismo
fisiopatoldgico exato pelo qual o fibrinogénio participa desses processos permanece incerto™'2,

Baseados na acfio pré-trombética do fibrinogénio, elaboramos este estudo para analisar os
niveis de fibrinogénio nas alteragdes do fluxo carotideo em pacientes com acidente vascular cerebral
isquémico (AVCI) aterotrombético.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 29 pacientes com AVCI aterotrombético com idade entre 25 € 79 anos (mediana=55),
sendo 20 do sexo masculino e 9 feminino, atendidos no Sctor de Doengas Neurovasculares da Disciplina de
Neurologia da EPM-UNIFESP, no periodo de 1993 a 1996. Todos foram submetidos ao protocolo de investigagdo
etiolégica do AVCI, e foram afastadas causas emboligénicas cardiacas.

Os diagnésticos de AV CI foram feitos por quadro clinico e tomogréfico e classificados segundo a Classificagio
de Doengas Cerebrovasculares 111, de 1990, do National Institute of Neurological Disorders and Stroke'®.

Os pacientes foram classificados em dois grupos segundo a presenga de alteragéio de fluxo no doppler de
carétidas: grupo 1 (gl)=sem alteragio de fluxo carotideo (n=19, sendo 8 mulheres e 11 homens) e grupo 2 (g2)=
com alteragfio de fluxo carotideo (n=10, sendo 1 mulher e 9 homens), isto &, com estenose ou obstrugiio da artéria
cardtida interna uni ou bilateralmente.

O fibrinogénio foi dosado pela técnica de Clauss automatizada com intervalo inferior a 4 horas entre a
coleta e o processamento. O valor de corte arbitrado foi de 300 mg/dl, com base nos estudos epidemioldgicos de
Framingham, Northwick Park Heart Study e PROCAM.*'3 Todos os pacientes tiveram a amostra sanguinea
colhida no minimo 60 dias ap6s o AVC, sem nenhum processo inflamatério ou infeccioso vigente. Todos os
tabagistas haviam abandonado o habito na ocasido da instalagio do AVC.

Para a anilise estatistica foi utilizado o teste de Mann-Whitney, com significincia de p<0,05 e foram
assinalados com (*) os valores significantes.

RESULTADOS

A média das dosagens no grupo 1 foi 269 mg/dl e no grupo 2, 353 mg/dl (gl<g2*). Observou-
se na populagao como um todo 59% dos valores acima de 300 mg/dl e no grupo 2, 80% acima deste
nivel. Os valores individuais sio mostrados na Figura 1.

DISCUSSAQ

O nivel plasmético de fibrinogénio é de 1,5 a 4,5 g/l, definido pela curva normal da populag@o.
Para manter a hemostase necessita-se de concentragdo minima de 0,5 g/l. Esse nivel é geneticamente
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Fig 1. Fibrinogénio em mg/dl dos pacientes do grupo 1 (sem alteragdv de fluxo carotideo) e do grupo 2 (com
alteragdo de fluxo carotideo).

definido em cerca de 50%". A determinago genética do fibrinogé@nio é dependente do polimorfismo
do DNA do gene do f-fibrinogénio. Cerca de 6% da variagéo individual dos niveis de fibrinogénio
se deve ao tabagismo, 3% A idade e massa corporal'®. Outros fatores ambientais que contribuem para
a variagéio do fibrinogénio sdo diabetes melito, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertensao
arterial, estresse psicossocial, menopausa e anticoncepcional oral. Qutra parcela varia em decorréncia
de reagGes inflamatérias agudas e crénicas, sendo a interleucina-6 o mediador da reagfo inflamatéria,
Grandes estudos epidemiol6gicos consideraram nfveis de fibrinogénio de 2,86 a 3,56 g/l (PROCAM
€ Goteborg)*"” como de alto risco para doengas cardiovasculares, mostrando o estudo de Framingham
aumento significante de eventos cardiovasculares para concentragdes acima de 3,0 g/1'",

Sabe-se que os niveis de fibrinogénio aumentam na instalagdo do AVC, como reagao de fase
aguda, devido 2 necrose do tecido cerebral'*'é, Altos niveis de fibrinogénio também j4 foram
considerados de valor progndstico, j4 que a hiperfibrinogenemia, pelo efeito hemorreol6gico, pode
limitar a perfusdo cerebral®. Porém, como a viscosidade sanguinea e a agregabilidade eritrocitdria
estdo aumentadas nesses pacientes com AVCI, hi evidéncias de que os niveis de fibrinogénio
estivessem previamente elevados?*3¢. O fibrinogénio foi considerado importante fator de risco
independente, em casos de AVC, nos estudos de Framingham e Goteborg's".

Na nossa amostra, constituida de pacientes que jd sofreram pelo menos um evento
cerebrovascular, 59% apresentaram niveis de fibrinogénio acima dos considerados como risco para
eventos cardiovasculares por estudos epidemiol6gicos realizados na América do Norte e Europa. A
diferenga significante entre os grupos com e sem redugio de fluxo carotideo sugere que o fibrinogénio
pode representar um fator de risco independente para AVC aterotrombético em pacientes com alteragio
do fluxo carotideo. Considerando-se nossos achados, pacientes sintomaéticos e assintom4ticos com
alteragdo do fluxo carotfdeo associado a hiperfibrinogenemia poderiam ser alvo de algumas medidas
gerais (alterando habitos) € medicamentosas para reducdo dos niveis de fibrinogénio, visando &
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prevengao de eventos vasculares. Faltam ainda estudos epidemiolégicos no nosso meio para permitir
conclusdes mais seguras e apuradas. Novos estudos devem ser realizados com controle e amostras
maiores no futuro.
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