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RESUMDPO

Nos Ultimos dez anos os agentes hemostaticos e os adesivos teciduais tém sido usados frequentemente e sdo uma alternativa positiva
para evitar a perda sanguinea excessiva. O objetivo dessa revisdo é discutir as caracteristicas de cada um desses agentes para facilitar
a decisdo do cirurgido na escolha do produto mais adequado para cada tipo de sangramento e natureza da hemorragia. Uma
pesquisa da literatura sobre o assunto, nas linguas inglesa e portuguesa, foi conduzida usando o PubMed (www.pubmed.com) e
Google (www.google.com.br) para encontrar artigos recentes sobre o tema. Com base nestes estudos, os autores fizeram uma
revisao didatica sobre os agentes hemostaticos e adesivos teciduais e concluem que existe um agente hemostatico a ser usado em

cada cenério especifico.

Descritores: Hemorragia. Hemostasia. Hemostasia cirtrgica. Adesivos teciduais. Hemostaticos.

INTRODUCAO

As hemorragias intra e pods-operatdria continuam sendo
uma preocupacao para os cirurgides e, apesar dos
varios métodos de hemostasia existirem ha muitos anos, o
problema nao esta totalmente resolvido. As técnicas tradi-
cionais para estancar o sangramento sdo a aplicacdo de
pressao local, sutura e uso do eletrocautério.

Surgiram substancias de uso topico que também
podem ser usadas para coibir o sangramento indesejavel:
os agentes hemostaticos e os adesivos teciduais'. Cada
uma dessas substancias difere no seu mecanismo de acao,
custo e modo de aplicacao.

O mecanismo de acao dos agentes hemostaticos
pode ser mecanico ou aumentando a cascata de coagula-
¢ao, enquanto os adesivos (colas teciduais) sdo produtos
gue fecham os defeitos ou aberturas nos tecidos?. Como o
uso desses produtos ndo esta ainda bem estabelecido en-
tre os cirurgides e porgue alguns deles foram lancados re-
centemente no mercado, os autores decidiram fazer esta
revisao.

METODOS

Foi feita pesquisa bibliografica para identificar
os trabalhos mais relevantes sobre agentes hemostaticos e
adesivos teciduais usando os sitios PubMed
(www.pubmed.com) e Google (www.google.com.br). Os
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termos usados na busca foram hemostatic agents, tissue
adhesives e adesivos teciduais. As buscas trouxeram mui-
tos estudos sobre o assunto e a escolha dos que mais inte-
ressavam aos objetivos deste trabalho foi baseada na leitu-
ra dos resumos dos estudos mais recentemente publica-
dos.

Tipos de agentes t6picos para manter a
hemostasia

O mecanismo de acdo dos agentes hemostaticos
pode ser mecanico ou causar o aumento da cascata de
coagulagdo. O adesivo tecidual age por juntar e fechar as
bordas da ferida, vedando-a e impedindo o sangramento?®.

Os agentes hemostaticos e os adesivos teciduais
tém entrado na pratica clinica porque agem no sentido de
diminuir a perda sanguinea, o tempo do ato cirlrgico, re-
duzir ou evitar transfusdo de sangue, diminuir drenagem
pos-operatdria e diminuir tempo de internacao?. Os tipos
de agentes topicos estao dispostos na tabela 1.

Hemostaticos tépicos

Colageno

O coladgeno é um biomaterial derivado de teci-
dos organicos e tem como caracteristicas a consideravel
forca de tensao, alta afinidade com a agua, baixa
antigenicidade, é absorvido pelo corpo e promove a ativa-
cao plaquetaria“.

Os hemostaticos derivados do colageno promo-
vem a hemostasia através da ativacdo por contato e da
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Tabela 1 - Tipos de Agentes Tépicos.

Hemostaticos tépicos
Colageno
Celulose
Gelatina
Trombina
Combinacdo de produtos
Hidrogel de etileno glicol

Adesivos teciduais e vedantes
Gelatina com resorcinol e formaldeido
Albumina com glutaraldeido
Trombina com matriz de gelatina
Fibrina
Cianoacrilato

Novos produtos
Polissacarideos
Mineral zeolita
Mineral esmectita

agregacao plaquetaria, que ocorre como resultado direto
do contato entre o sangue e o colageno®.

Os hemostaticos de coldgeno podem ser aplica-
dos no local do sangramento, como exemplo, pd, pasta ou
esponja®. Como qualquer produto de origem animal, o
colageno bovino tem o potencial de induzir reagoes alérgi-
cas ou reacdes imunes, mas na pratica essa incidéncia é
baixa®.

Celulose

Os produtos a base de celulose contém celulose
oxidada regenerada. Eles iniciam a coagulacéo via ativa-
¢do por contato, embora o mecanismo nao esteja ainda
muito bem compreendido?®.

Os produtos de celulose podem ser cortados em
diferentes tamanhos para se adaptarem ao tamanho da
ferida e o produto é facil de ser manuseado pelo cirurgiao
e ndo adere ao instrumental®. Tem sido sugerido que a
celulose oxidada nao é tao bem absorvida como os outros
produtos, residuos de celulose oxidada foram encontrados
em reoperacoes”.

A diferenca na biodegradabilidade vai depender
da quantidade usada e do local da implantacdo. Assim, é
recomendado usar a quantidade minima necessaria para
se conseguir a hemostasia*®.

Gelatina

A gelatina tem a propriedade de se ajustar per-
feitamente aos contornos da geometria irregular da ferida.
Quando colocada no local do sangramento, a gelatina ira
se adaptar aos contornos da ferida e ‘inchar’ pelo fato de
ser hidrdfila, provocando um efeito de tamponamento em

espacos confinados®. As particulas inchadas de gelatina
restringem o fluxo sanguineo e promovem uma matriz ao
redor da qual o codgulo pode se formar.

Os produtos baseados em gelatina também po-
dem ter seus inconvenientes, por exemplo, gelatina embe-
bida por sangue tem tendéncia a aderir aos instrumentos
cirtrgicos?, dificultando o manuseio. Além disso, as espon-
jas de gelatina tém tendéncia a se deslocar porque elas
nao formam uma aderéncia firme com a fonte de
sangramento®.

Trombina

A trombina tem sido usada por mais de cinquenta
anos para diminuir o sangramento em varios tipos de ope-
racdes e é estimado que a trombina seja usada como
hemostatico adjuvante em mais de meio milhao de opera-
¢bes por ano nos Estados Unidos®.

A trombina é uma protease sérica que transfor-
ma o fibrinogénio em fibrina, ativa o fator Xlll e promove a
estabilizacdo do coagulo formado por fibrina e outras pro-
teinas®.

A presenca do fibrinogénio circulante é necessa-
ria para uma acao hemostatica eficiente porque a trombina
exerce a sua acdo hemostatica primaria via interacdo com
o fibrinogénio do sangue do paciente para formar o coagu-
lo de fibrina.

O fato de a trombina ser ativada no ultimo esta-
gio da cascata da coagulacao é importante porque a acao
da trombina fica menos susceptivel as coagulopatias cau-
sadas por deficiéncia de fatores da coagulacdo ou por de-
ficiéncia ou ma funcao plaquetaria®. Assim, a trombina pode
ser um agente muito Util nos pacientes que estao receben-
do anticoagulantes ou antiplaquetarios?.

A trombina é comumente usada em combina-
¢ao com outros agentes hemostaticos, como a esponja de
gelatina, com o objetivo de aumentar a efetividade e a
utilidade deles’. A trombina é também componente de
alguns adesivos de fibrina (combinacédo de produtos).

Hidrogéis de polietileno-glicol

Hidrogéis sdo redes poliméricas hidrofilicas sin-
téticas que podem absorver e reter grandes quantidades
de 4gua, sofrendo um aumento drastico de volume®. Como
os hidrogéis tém uma similaridade estrutural com as
macromoléculas-base dos componentes do corpo huma-
no, eles sdo considerados biocompativeis. Sdo substancias
baseadas em polietileno-glicol, polimerizadas no local da
aplicacao.

O adesivo é aplicado ap6s as substancias serem
reconstituidas em uma seringa, é bioabsorvivel, e ndo cau-
sa reacao inflamatéria importante.

O hidrogel pode propagar uma rapida reacdo
cruzada com as proteinas para formar uma matriz que
adere fortemente ao tecido ao qual foi aplicado.

A capacidade de tamponamento dos hidrogéis
¢ quase imediata e ndo requer qualquer hemoderivado
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humano ou componente bovino para inibir o sangramento®.
Estudos tém demonstrado a efetividade dos hidrogéis em
diminuir o sangramento em anastomoses vasculares®®. A
comparacao entre o hidrogel de etileno-glicol com o adesi-
vo de fibrina demonstrou que o hidrogel causa menor rea-
cao inflamatéria e, por ser um produto sintético, ndo traz
risco de transmissao de doencas'®.

Assim, hidrogéis sintéticos de etileno-glicol tém
sido efetivos auxiliares para hemostasia em anstomoses
vasculares e aparecem como um adjunto promissor para
diminuir o sangramento".

Adesivos e vedantes teciduais

Gelatina com resorsinol e formaldeido

Este tipo de adesivo foi introduzido por cirurgi-
des cardiovasculares franceses (‘french glue’) e foi usado
por muitos anos na Europa. Este adesivo é composto por
gelatina, resorcinol, formaldeido e glutaraldeido e seu uso
primario é para reforcar os tecidos frageis de disseccdo de
aorta e, juntamente com o adesivo de fibrina, foram os
produtos vedantes mais usados nesses tipos de opera-
¢6es'>13. O adesivo de gelatina com resorcinol também se
mostrou efetivo como vedante em vazamento de ar em
operacoes pulmonares''. Entretanto, este adesivo esta em
desuso porque pode ocasionar reacdes locais graves, inclu-
sive com necrose, além disso, ja existem novos adesivos
com maior forca de adesdo e minima reacao local, ela ™.

Albumina com glutaraldeido

Consiste em albumina sérica bovina purificada e
glutaraldeido, sendo que as solu¢des vém separadas e sao
dispensadas por um sistema de seringa de duas camaras.
Quando essas substancias sao associadas, é formada uma
ligacao covalente entre os dois componentes e as protei-
nas teciduais do local da aplicacao®.

O mecanismo de acao consiste no fato de que o
glutaraldeido liga os grupos amina da albumina sérica bovina
a matriz extracelular de proteinas formando uma ligacao
covalente entre o tecido e o0 adesivo*®. Esse adesivo come-
¢a a polimerizacdo em 20 a 30 segundos e atinge a ade-
réncia maxima em dois minutos® e nao causa reacéo infla-
matoria local.

Os dois componentes sao misturados no momen-
to da aplicacdo e a acao é eficaz quando o campo é seco®.
Entretanto, um estudo experimental em ratos demonstrou
gue em anastomoses coldnicas o adesivo de albumina com
glutaraldeido nao foi efetivo™.

Trombina com matriz de gelatina

Este tipo de adesivo é composto com trombina
humana e uma matriz de gelatina extraida do colageno da
cérnea bovina?. O colageno é submetido ao processo de
gelatinizacdo e de polimerizacao e ligagdo cruzada com o
glutaraldeido. Em contato com o sangue as particulas de ge-
latina incham, tamponando o sangramento, enquanto os ni-
veis elevados de trombina apressam a formacao do coagulo®.

A gelatina produz uma matriz para adesdo e
agregacao de plaquetas. A trombina usada é disponibilizada
em forma de p6 que é reconstituido com solucdo salina
0,9% e misturado com a matriz de gelatina imediatamen-
te antes do uso. O tempo de preparacao é de um minuto
e, assim que preparado, o produto pode ser usado por duas
horas?. Os dois componentes atuam independentemente e
sinergicamente para promover a formacao do coagulo no
local do sangramento. Os granulos do produto tomam o
formato da ferida e aumentam de volume em 10 a 20%,
causando tamponamento no leito da ferida onde ha san-
gue ou outros fluidos. Isso reduz o sangramento e promove
uma matriz na qual o coagulo se forma.

A trombina ativa as plaguetas e os fatores V, VIl
e Xll e promove a conversao de fibrinogénio em fibrina.

Fibrina

O adesivo de fibrina é um produto que vem sen-
do usado ha varias décadas para uso em operacdes
cardiovasculares'®'” e, mais recentemente, tem sido usado
para tratar lesdes hemorragicas decorrentes do trauma
esplénico, e pode ser uma opcao para promover a
hemostasia casos de lesdo hepdatica grave'®.

O adesivo de fibrina tem propriedades
hemostatica, de cola, é vedante, nao é toxico, proporcio-
na hemostasia topica e promove a aproximacao dos teci-
dos'. Quando comparado com o adesivo de cianoacrilato,
mostrou mais eficacia como complemento de sutura de
anastomoses intestinais por produzir menor indice de
estenose'. Em um estudo comparando o adesivo de fibrina
com o de cianoacrilato, os autores constataram que 0s
ferimentos hepaticos de ratos tiveram melhor reparacao
tecidual com o adesivo de fibrina®.

Este adesivo teve o seu uso restrito por muitos
anos devido a probabilidade de transmissdo do virus da
hepatite, mas com os avancos na capacidade de purifica-
cao de altas concentracdes de trombina e fibrinogénio e
nos exames para deteccao de virus, esse risco tem diminu-
|’d021,22.

E constituido por dois componentes que s&0 co-
locados em frascos separados e sdo associados no momento
da colagem: primeiro frasco, com concentrado desidrata-
do e congelado de fibrinogénio, fator Xlll e fibronectina;
segundo frasco, trombina desidratada e congelada.

O fibrinogénio é precursor da fibrina, que repre-
senta o elemento basico do codgulo. A transformacéo do
fibrinogénio em fibrina estavel ocorre através da trombina
e do fator Xlll, o qual é ativado pela trombina®.

O mecanismo de acdo é a mimetizacao das eta-
pas finais da coagulacdo, quando o fibrinogénio é conver-
tido em fibrina em presenca da trombina?'. Em seguida,
ha proliferacdo de fibroblastos e formacdo de tecido de
granulacdo no decorrer de algumas horas da polimerizacdo.
Apesar de simular as etapas finais da coagulagdo, esse
mecanismo de colagem é auténomo do mecanismo de
coagulagao do corpo, tornando assim o adesivo de fibrina
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efetivo mesmo em pacientes com coagulopatia ou que
estejam recebendo anticoagulantes?'.

O adesivo de fibrina é confeccionado com o plas-
ma humano de um ou de varios doadores, mas ha produ-
tos confeccionados com plasma bovino.

O adesivo de fibrina esta atualmente aprovado
como vedante em operagdes do colo, para colagem de
enxertos de pele em queimados e para hemostasia em
suturas vasculares?.

Cianoacrilato

O cianoacrilato quando foi usado pela primeira
vez como cola cirlrgica, em 1940, causou grande reacao
tecidual local. Recentemente, apés a adicdo de um grupo
guimico organico a cadeia principal da formula quimica??,
o cianoacrilato passou a apresentar baixa toxicidade e li-
mitada reacao local.

O adesivo de cianoacrilato tem demonstrado alta
efetividade, fixacdo rapida e importante forca ténsil para
manter os tecidos aproximados?>?’. Comparado com o
adesivo de fibrina, o cianoacrilato tem demonstrado maior
forca em manter os tecidos unidos** e em controlar o
sangramento nos orificios de agulhas?>. Entretanto, ha evi-
déncias de que a cola de cianoacrilato pode revestir a ca-
mada intima vascular e ser trombogénico?’.

A toxicidade esta relacionada aos derivados de
cadeia curta, sendo que os derivados do cianoacrilato de
cadeia longa se degradam lentamente e os produtos resul-
tantes sao liberados em tao baixas concentracdes que nao
proporcionam reacoes perceptiveis®. Esta estabilizacao foi
conseguida pela adicdo de um grupo quimico organico a
cadeia principal da formula quimica do componente do
cianoacrilato.

O cianoacrilato age por polimerizacdo ao contato
com as proteinas organicas que funcionam como catalizadoras
e essa reacao produz calor e deixa uma crosta sobre a super-
ficie onde foi aplicada. Esse adesivo nao depende do estado
da coagulacdo sanguinea e pode ser usado nos casos onde
haja coagulopatia?’-?°. O cianoacrilato tem propriedades
bactericida e bacteriostatica e, com a nova férmula, a cola de
cianoacrilato tem minima toxicidade tecidual®’.

Novos produtos

O polissacarideo derivado de plantas atua por
desidratacdo do sangue. Esse polissacarideo age como uma
peneira para os componentes sélidos do sangue promo-
vendo um efeito concentrador hidréfilo, aumentado a for-
macdo de barreira e ajudando a atividade normal das
plaquetas e proteinas da coagulacdo sanguinea®. Assim,
esse produto tem o potencial de promover um “edema”
local de até 500%. Por isso, nao deve ser usado em espa-
cos fechados e o excesso do produto deve ser removido
com irrigacdo para evitar compressao tecidual. Esse
polissacarideo é eficaz na reducdo de sangramento capi-
lar, venoso e arteriolar que ndo podem ser tratados pelas
técnicas tradicionais®.

Alguns agentes inorganicos foram incorporados
ao arsenal dos agentes hemostaticos. Um deles é basea-
do em um mineral chamado zeolita*'. O mecanismo de
acao sugerido é que esse produto promove grande absor-
¢ao de agua no local do sangramento, levando ao au-
mento da concentracdo de plaquetas e fatores de coagu-
lagdo. Também é sugerido que esse produto pode agir
diretamente na coagulacdo sanguinea®'-*2. Essa substan-
cia foi usada em grandes hemorragias traumaticas no
conflito do Iraque, entretanto, nao esta liberada para uso
clinico rotineiro®'.

Outro produto é o mineral esmectita associado
com o polimero de um polissacarideo superabsorvente que
¢ capaz de absorver mais de 200 vezes 0 seu peso em
agua. O mecanismo de a¢do nao esta claro, mas ele pode
ser devido, em parte, a absorcao de dgua e possivelmente
através da interacdo eletrostatica®'. Estudos em um mode-
lo de hemorragia arterial em suinos mostraram que esse
novo agente conferiu uma significante melhora da taxa de
sobrevida dos animais quando comparado com outros pro-
dutos®.

DISCUSSAO

H& uma variedade de diferentes agentes
hemostaticos e de adesivos cirlrgicos, mas é necessario
conhecer a caracteristica de cada um deles para escolher
0 mais adequado para cada caso.

A natureza da hemorragia é a chave
determinante na escolha do agente hemostatico. Hemor-
ragias traumaticas, particularmente no atendimento pré-
hospitalar, sdo mais apropriadamente tratadas com
polissacarideos.

Os vedantes de fibrina seriam pouco adequados
a esse tipo de aplicacdo porque necessitam de campo
seco®.

Para hemostasia de modo geral, a escolha vai
depender da gravidade, localizacdo e tipo de sangramento.
Sangramento arterial traz o desafio do fluxo de alta pres-
sdo. O estado de coagulacdo do paciente também é im-
portante e os agentes de coladgeno, celulose ou gelatina
sem associacdo com outros produtos devem ser reservados
para pacientes com mecanismo de coagulacdo intacto, pois
eles sdo muito pouco efetivos em pacientes com
coagulopatia®=4. Entretanto, a adicdo de trombina a al-
guns desses agentes melhora a eficacia deles.

Outros agentes hemostéaticos como os vedantes
de fibrina sdo independentes dos mecanismos de coagula-
cao®. Hemostaticos de gelatina ndo devem ser usados proé-
Ximos a nervos ou em espacos confinados. Nestas situa-
cOes pode-se usar celulose oxidada em associacdo com
trombina®%,

O coladgeno microfibrilar é recomendado para
controle de sangramento de grande area parenquimatosa
devido a sua caracteristica superior de ativar plaquetas®.
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Hidrogel de etileno glicol é indicado em cirurgia
vascular nas quais edema e expansdo nao sao
preocupantes*3,

Consideracdes Finais

Os autores apresentaram uma revisao extensa
das varias publicacdes sobre agentes hemostaticos e ade-
sivos teciduais com a intencdo de propiciar ao cirurgiao
informacodes para que ele possa escolher o agente mais
adequado a cada caso.

A reducao de transfusdo de hemoderivados re-
sulta em melhor evolucao pods-operatoria e diminui custos

ABSTRACT

e 0s agentes hemostaticos e adesivos teciduais permitem
uma estratégia para interferir positivamente a favor da
hemostasia.

A introducao dos agentes hemostaticos também
passou a possibilitar procedimentos e operacdes em paci-
entes anticoagulados.

Ha uma variedade de diferentes agentes, mas
esta revisao deixa claro que um Unico produto nao é efeti-
vo em todos 0s casos e sé o conhecimento das caracteris-
ticas de cada um deles pode permitir a escolha do mais
adequado para cada situacao.

In the last ten years the hemostatic agents and tissue adhesives have been frequently used and they are positive alternatives
to prevent excessive blood loss. The objective of this review is to discuss the characteristics of each of these agents to facilitate
the surgeon’s decision when choosing the most suitable product for every type of bleeding and nature of hemorrhage. A
survey of the literature on the subject, in English and in Portuguese, was conducted using PubMed (www.pubmed.com) and
Google (www.google.com.br) to find recent articles on the topic. Based on these studies, the authors conducted a didactic
review on the hemostatic agents and tissue adhesives and concluded that there is a hemostatic agent to be used in each

specific scenario.

Key words: Hemorrhage. Hemostasis. Surgical hemostasis. Tissue adhesives. Hemostatic.
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