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Avaliacdo do efeito do heme livre sobre a fibrindlise
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Resumo

A fisiopatologia do aumento do risco trombético nas anemias hemoliticas € complexa, e recentemente, o heme livre
liberado durante a hemdlise intravascular passou a figurar entre os potenciais mediadores do desequilibrio hemostatico
nestes pacientes. No entanto ha divergéncias no papel do heme, ora como ativador, ora como inibidor da
hipercoagulabilidade. Especificamente, pouco se sabe sobre seu efeito sobre o sistema fibrinolitico, que exploramos
neste projeto através de um ensaio funcional de fibrindlise: o tempo de lise do coagulo (TLC).
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Introducéo e métodos
Doencas hemoliticas estdo associadas a um estado crénico de
hipercoagulabilidade! 2, cuja fisiopatologia permanece incerta.
Recentemente, o0 aumento do heme livre no plasma surgiu como
potencial ativador da hemostasia, a partir de dados mostrando
sua capacidade de ativar a coagulacdo em modelos animais e
em estudos in vitro *. No entanto, pouco se sabe sobre o papel
do heme sobre a fibrindlise. O objetivo deste estudo foi avaliar o
efeito do heme sobre o sistema fibrinolitico através de um
método classico para avaliacdo global da fibrindlise: o tempo de
lise do coagulo (TLC). Amostras de sangue total (ST) de 10
voluntérios sadios recrutados no setor de doacdo de sangue do
Hemocentro da Unicamp foram obtidas, para obtencdo de
plasma pobre em plaguetas (PPP). Em seguida, aliquotas de
PPP ou ST foram incubadas com concentragcfes crescentes de
heme (5uM, 10uM e 30uM) ou veiculo, por 2 horas, e submetidas
ao ensaio TLC que avalia a cinética de formagao e dissolugdo de
fibrina em amostras ativadas com fator tissular e ativador de
plasminogénio tecidual (rTPa).
Resultados e Discusséao

Amostras de 10 voluntarios, com idade média de 31 anos (18 a
48), sendo 7 homens e 3 mulheres foram usadas no estudo. Os
resultados podem ser observados nas figuras 1 (PPP) e 2 (ST).
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Figura 1. Indice de coagulacdo e indice de fibrindlise de
amostras de PPP estimuladas com heme ou veiculo,
mostrando um aumento significativo da ativagédo da coagulagéo
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(a) associada a uma reducédo do potencial fibrinolitico (b) nas
amostras estimuladas com heme.
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Figura 2. Indice de coagulacdo e indice de fibrindlise de
amostras de ST estimuladas com heme ou veiculo, mostrando
um aumento significativo da ativacdo da coagulagdo (a)
associada a uma reducdo do potencial fibrinolitico (b) nas
amostras estimuladas com heme.
Conclusbes

A incubacdo o heme em duas concentragBes clinicamente
relevantes (observadas em pacientes com anemias
hemoliticas) foi capaz de reduzir a atividade fibrinolitica tanto
no plasma quanto em sangue total. Estes resultados sugerem
gue o heme pode contribuir para a indu¢do de um estado de
hipofibrindlise, desequilibrando o balanco hemostatico em
diregc&o ao pdlo da hipercoagulabilidade. Estudos em amostras
de pacientes sdo necessarias para confirmar este achado.
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