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Adesivo fibrinico:
proposta terapéutica para hemostasia
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RELEVANCIA CLINICA

E fundamental que o Cirurgifio Dentista
conheca recursos  terapduticos  dispo-
niveis, que possam ser utilizados em
pacientes com dificuldades de hemostasia.
s adesivos fibrinicos sdo muito importantes
patra obtengdo da hemostasia imediata e prin-
cipalmente impedir hemorragias tardias que
eventualmente ocorram apds o procedimento
clrurgien.

RESUMO

Os autores fazem uma revisio lierdria sobre
o5 adesivos fibrinicos atuais, demonstrando
suns composigbes, mecinismos de agdo,
métodos de aplicaglo e indigagiies.

PALAVRAS-CHAVE
Adesivo tecidual de fibring;  hemostasia;
congulagio sanguinea,

INTRODUGAO

A dificuldade em e obter uma boa
hemostasia pode ocorrer durante s prética
odontolégica, sendo assim imporante que o
cirurgido dentista tenha conhecimento de
alguns recursos terapéuticos - disponiveis.
Denire eles, vem se mostrands bastante efi-
ciente os adesivos fibrinicos, pois além de
controlar a hemorragia também promovem
adesiio dos tecidos, substituinde o procedi-
mento de sutura, sendo desta maneira muito
utilizado em simagdes emergencigis ou no
tratamento de pacientes com distirbios de
coagulagdo,

Coma ji sabemos 0 mecanismo da coa-
gulagdo tem fundamental importincla pam
obtenglio da hemostasia. Nele sio descritos
0 que conhcoemos como efeito cascata,
onde a partir de uma les3io vascular, peorrem
uma série de reages que objetivam a forma-
§30 de uma rede de fibrina, que € a principal
responsével pela manufengiio da hemosia-
sia. Segundo Berne et al.' ( 1991), este meca-
nismo pode ser dividido em fases e serd des-
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crito de forma resumida (Figura 1).

A primeira fase apresenta duas vias no
processo de coagulagho, chamadas de via
intrinseca ¢ via extrinseca,

A via extrinseca € iniciada com lesfio do
tecido e liberagio de tromboplasting tecidueal,
Nesta via a formagio do ativador extrinseco
se dit quando o fator 11T (lipoproteina) é libe-
rado pelos tecidos que esto em torno do vaso
sunpliineo, de modo que a funglo proféica
deste fator ativa o fator VI na presenga de
cileio ¢ o fator X ativa o fiitor V que val agir
com o fragdo lipidica do fator 111,

A via intrinseca ¢ iniciada pela exposi-
¢io do sangue a uma superficie negativa-
mente carregada. Mesta via o formagio do
ativador intrinseco se dd quando o fator X1
se afiva espontaneamente no momento em
que enfra em contato com as bordas da lesdo
vascular. Uma vex ativado ele da origem o
uma reagio em cascata que consiste na ativa-
¢do do fator X1 na presenga do edlein. O

fator X1 ativari o fator IX que ativard o fator
VIl que ativard o fator X que ativard o fator
Y. Esse fator V reagird com fosfolipideos
libcrados pelas plaguetas; originando desta
forma o ativador intrinseco,

MNima segunda fase ocorrerd a transfor-
maglo da protrombina em trombing, trins-
formaglio esta catalizada pelos ativadores
extrinsecos e inirinsecos  formados na fase
anterior:

Posteriommente, dentro do que Berme et
al® (1991), chamam de terceira fase do pro-
cesso de hemostasia, a protrombina cataliza o
transformagio de fibrinogénio em fibrina.

Numa prixima etapa (quarts fase), ocor-
rerii & polimerizagdo das moléculas de fbrina
transformando-as em filamentos que se entre-
lagam formando s rede de fibring, responsivel

pela retenglio do sanpue em suas malhas, orf-
ginando assim o codgulo sanglineo. Esta fase
¢ catalizada pelo fator X1l ¢ 0 cobgulo forma-
do ¢ uma estrutura frouxa que pode ser deslo-
cado pela pripria pressio do sangue.
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Na quinta fase ocorre o retragio do cod-
gulo, que se camacteriza pela cxpulsio da
igus ¢ dos sais mineras, retendo apenas a
parte celular e as proieinas plasmaticas,
assim © codgulo passa @ apresentar uma
estrutura mais sdlida e resistente.

A (Oitima fase (sexta fase) é caracterizada
pela fibrindlise; que consiste na reabsorgdo
gradual do codpulo simultaneamente com a
cicatrizacho da parede do vaso sangilineo,
processa este que ocorre 24 o 48 hords apds
o inicio da congulago, de forma que o subs-
tine¢ia responstvel pela reabsorgiio do codpu-
lo & & fibrinolising, substincia esta ativada
pelo fator X111

Atraves dos tempos, algumas manobras
¢lou recursos terapButicos vem sendo discu-

tidos na literatura médica ¢ odontoligica,
com o objetivo de atingir uma boa hemosta-
sin. Estes artificios sBo muito importantes,
principalmente quando intervirmos em
pacientes hemofilicos ou com distirbios de
coagulaglo,

Dentro do nosso estudo nos propusemaos
a efetuar uma revisio de literatura sobre os
adesivos fibrinicos, focalizando suas compo-
sigdes, mecanismos de aplo, aplicagio ¢
indicagtes.

REVISAO DA LITERATURA
Composigio e mecinismo de agio do
adesivo fibrinico
Os adesivos fibrinicos, em sua grande
muipria, 52 baseiam na mistura de dois com-

Figura 1 - Hepresentagdo esquemética do processo de coagulagdo
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ponentes, onde o primeiro representa um con-
centrado de fibrinogénio, fatar XII ¢ fibro-
necting, e o segundo represents um eoncenira-
do de trombing obtidos do plasmn humanea.
O fibrmogénio apds transformado em
fibrina, forma uma rede de sustentagio pira o

codgulo. Assim, alguns estudos comprovaram
que quanto maior a concentragdo de fibrino-
génio (até 120mg/ml), maior & a resisténcia 4
tragla do codgulo que serd formado.
Hermans & Macdonggh' (1982) relatam
que o fatar X obtido do plasma humano ¢

uma pri-enzima que consiste de duas cadeias
A & duas B. Este fator & ativado pela trombina
através da cadeia A formando o fator X11la na
presenga de jons de cilcio, sendo que este
fator, & um catalizador da formaglio de liga-
goes cruzadas entre as moléculas de fibrina,
proporcionando & formacho de um codgulo de
fibrina estével & insolovel. Tamakai & Aoki"
(1982) adicionam ainda que o fator X111a tam-
bém protege o codgulo contra uma possivel
degradacio prematura pela plastiing, pois ele
atua como um catalizador da inibidor da plas-
mina, O fator X111 também mosirou-se capaz
na estimulagio da proliferagio de fibroblastos,
melhorando -2 reparagio tecidual Beek et al.'
(1961).

Bockensted! et al' {1986) ¢ Mosher
(1984} citam que a fibronecting pode contri-
buir para a fixacdo do codgulo no local da
lesdio quando faz o ligegdo crezada com &
fibrina;

A trombina humana ¢ uma enzima que
converte o librinogénio em fibrina, sendo gera-
da na sua forma inativa, além de ser responsd-
vel pela ativagio do fator X111 na presenca de
lons de cilcio:

Os componentes do fibrinogénio e trombi-
na, antes do uso, sio liofilizados (secagem e
eliminagio de substincias volies, realizados
sob baixa temperatura e pressdo reduzida) e
solubilizados com solugdies de aprotinina e clo-
reto- de cdleio, respectivamente,

A aprotinina ¢ obtida do tecido pulmonar
bovino e & um inibidor de proteases. Possul um
efeito antifibrinolitico porque inibe fortemente
# plasming. Assim, podemos dizer que a apro-
tinina tem como funglo impedir a fibrindlise
excessivamente ripida do codgulo de fibrina
pela plasmina enddgena,

O cloretn de edlcio £ um componente inar-
glinico composto por fons de cileio necessirios
para a ativagdo do fator X1 e para a manuten-
¢lo de sua forma ativa: Tais fons influenciam
na estabilizagio da fibrina através de ligagBes
cruzsdas,

A mistura dos dofs componentes ¢ feita na
presenga de fons de cilcio, reproduzindo & alti-
mi fase da cascata da coagulaclo e levando 4
polimerizagio gradual da principal peoteina
estrutural dao sangue (fibrinogdnio), ocorrenda
& formagho de codgulos de fibrina insoliveis,
quando estio em unifio com as plaguetas.
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Com relaclo a0 agenle antifibrinolitico
(aprotinina),  Martinowitz &  Schulman™
(1995) falam que a quantidade total wilizada
no adesive & menor quando comparads com &
quantidade total administrada & pacientes
hemafilicos, A aplicaglio experimental de ade-
sivo fibrinico na auséncia de um agente antifi-
Brinolitico pode diminuir a resisténcia do cod-
gulo, principalmente em casos onde a ativids-
de proteolitica é clevada.

No que diz réspeito 4 protease coagulante
(trombina), o5 adesivos fibrinicos produzidos
nos ELIA 580 em sun maforia, produzidos com
trombina derivada de plasma humano, para
evitar problemas imunoldgicos encontrados no

plasma bavino,

Segundo Sierra” (1993) a fibrina & capaz
de interagir com fecidos através de ligages
covalentes com a fibronecting, &s plaguetas e
aos fibroblastos: fixendo assim o codgulo ao
coldgeno. A fibrina vai sendo degradada atra-
vés da atividade proteolitica do codgulo e os
produtos. de sun degradagio estimulam a
migragdo de mondeilos que se conyerten em
macrofagos pars remover a fibrina degradada
por fagocitose, Os fibroblastos estimulados
que migram para dentro da rede de fibrina
depositam coldgeno ¢ separam os ativadores
de plasminogénio que contribuem par a lse
da fibrina, favorecendo a neovascularizacio,

Componentes usuais dos adesivos fibrinicos

: comerciﬁis

Fibrinagénio(coagulével) B0 - 120 gA Plasma Humano

Fator Xl {atividade) 10 - 30 Uil Plasma ou placenta humana
Fibronecting {antigena) 5. 200g0 Plasma humana

Trombina (atividade) 300 - 500 Ul/mi Plasma humano ou
Aprotining 3.000 UIK/m| Pulmao Bovino

Cloreto de calcio 40 - 60 mM Inorglinico

Representagdo esquematica do mecanismo de agéo dos componentes do adesive fibrinico
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APLICACOES CLINICAS DO
ADESIVO FIBRINICO

Os primeiros resultados clinicos do uso
do adesivo utilizande trombina bovina
foram observados em paciente submetidos
4 cirGrgias oftdlmicas e lais resultados
foram excelentes. Mas somente apds mui-
tos anos, o produlo comegou 4 ser comer-
cializado porgue j& possuis uma maior
seguranga viral.

Para todos os tipos de clrurgias a
hemostasia rapida ¢ eficiente € de extrema
importancia, Assim sendo, o sdesivo Fbri-
nico tem sido wm bom indicader parn
hemostasia local e para prevengdo de
hemorragia recorrente em praticamente
todas as indicagdes cirirgicas,

Berg et al.? {1991} ¢ Morawitz” (1995),
avaliaram as recidivas de sangramento em
pacientes hemofilicos submetidos a peqgue-
nas cirurgias ¢ constataram gue com & uti-
lizaglo do adesive fbrinico diminuin em
apraximadamente quatro vezes us hemorra-
gias tardias, quando comparados & pacien-
tes operados sem o adesivo,

Em se tratando de hemostasin em
cirlrgias dentérias, Martinowitz et al."
(1990) realizou um estudo com 59 pacien-
tes portadores de distorbios de coapgulaglo,
onde & recidiva de sangramento. foi de 3%
(2 pacientes}, demonstrando assim que com
a ala poléneia hemostitica do adesivo,
obleve-s¢ novas opgdes de tralamento
cirlirgico em pacientes de alto risco, sem
substituigdo excessiva dos fatores de coa-
gulaglio ou suspensiio du lerapia anticoagu-
lante. Gust et al* (1990) e Koike ef al’
(1985) citam outra drea que comprovou a
eficdcia do adesivo foi ne selagem de cavi-
dades corporais, como na clrurgla lordcica
para fechamento do esterno, snastomose da
traquéia e, particularmente, na selagem de
lesdes pulmonares, onde podem levar a
infecgdes em 2 a 3 % dos pacientes segun-
do afirmacles de Willians & Lewis"
(1976).

Em se tratando de resgdes adversas,
Martinowitz & Schulman®™ (1995) dizem
que estas s3o discretas, caracterizando-se
por eventuais febres, calafrios e pequenas
reagdes alérgicas e sio observadas em ape-
nas 1% dos casos.
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METODOS DE APLICAGAO

Redl et al." {1973) afirmam que & aplica-
¢io do adesivo fibrinico pode ser reslizada
utravés de duas técnicas diferentes, a (écnice
seqiiencial e a téenica simulifinea,

A ltcnica seqliencial consiste na utilizi-
¢fio de duas seringas auxiliadas por cinulas,
spray ou catéteres; estes desenvolvidos para
aplicaglo endoschpica, Neste caso deve-se
primeiramente lavar o caléler com solugdo
saling, fazer a aplicagdo do fibrinogénio, lavar
novamente com solugdo salina, realizar a apli-
caglio de trombina e finalmente lavar com
solucio saling,

A técnica simultinen ¢ realizada através
de um dispositive que penmite a splicagio
simultiinea, sendo composta por uma pega em
forma de ¥ que & fixada nas extremidades das
seringas e uma clnula cu catéter, sendo sele-
clonado o mais spropriado de acordo com o
procedimento cinirgico em questio. Pri-
meiramenie deve lavar os catéteres com solu-
a0 salinn, realizar a aplicaclo simultinea dos
componentes do - adesivo fibrnico (Gbrinogd-
nio ¢ trombina) ¢ por Gltimoe nova lavagem
com soluglo salina.

A utilizaglo de duas seringas & indicada
pars aplicagio do adesivo fibrinico em peque-
nas superficies do corpo, A téenici de vapori-
zaglo ou spray ¢ indicada em situagbes de
hemorragia difusa ou grandes dreas por ser
aplicada sob a superficie em forma de aeros-
sol, assepurando uma cobertura homopénea
do tecido & distincia considerada ideal para a
aplicacio varia de dez a vinte centimetros.

INDICAGOES DO ADESIVO
FIBRINICO

) tampiio com base de fibrina ¢ utilizado
em alguns paises Europeus, sendo composto
por camadas liofolizades de coligeno, fibrino-
génio, fibrina ¢ aprotinina. Ele € utilizado em
procedimentos cindrgicos de orgiios moles que
apresentam uma eficicia melhor em relagdo a
sututn ¢ caulerizacio. Kevy et al.' (1996) afir-
mum que atialmente existem novos métodos
gue combinam fibrinogénio, plaguetas e trom-
bina, ja Riquet et al.* {19%0) relatam métodos
que combinam fibAnogénio, elasting & trombi-
ni

Pelo fato do adesivo apresentar considerd-
veis propriedades na coaptagdo de tecidos,

b R
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Toge gpes @ exmropde promavendn hemotratia

como Bgente hemostitico entre outras, este
passou @ ter disponibilidade para usos clinicos
em variadas indicagdes, de modo gue as apli-
cacdes mais comuns do adesivo ¢ no campo
cirirgico ¢ em pacientes portadores de coagu-
lopatias.

Em traumatologia o uso do adesivo é de
grande valia e eficicia, pois em casos de aci-
dentes a fraturas compreende tanio estruluras
moles quanto doras, resultando em guadros
hemorrigicos muito intensos dificultando ou
até mesmo impossibilitando o o de suluras
com recurso de intervengio, Ensaios experi-
mentais realizados por Egkher et al® {1986)
demonstram gue com o uso do-adesive de
fibrina em cirorgia de tecidos moles ohieve-se
com resultado uma rdpida cicatrizagio e
melhor esiética, com auséncia de complica-
¢lcs, pois nos casos de tratamento de pele o
adezsivo de fibrina € considerado o tratamento
ideal por promover & regeneragho a partir de
tecidos circunvizinhos, ‘substituindo desta
manzira o tralamento através de suturas. O
adesivo de fibrina também & 0 mais indicado
em situagles de lesdes dsseas das articulages,
pois promove uma eficicia considerdvel no
processo de osteossintese,

Mas cirurgias cdontoldgicas convencionais
o adesivo pode ser utilizado para o preanchi-
mentos de cavidades nas extragies dentarias,
em pacientes com tendéncia Ao sangramento
ot que estejam sdministrando algum fipo de
anticoapulante,, com o objetivo de proporcio-
nar uma hemostasia local.

Radosevich et al.” (1997) afirmam que o
adesivo. fibrinico também pode ser utilizado

associado a administragio de drogas como
meio de controle de liberagdo em regides sele-
cionadas como alvo, principalmente os agentes
guimicterdpicos e os antibidticos, cu junto a
homdnios essociados com os fatores de cica-
trizagio,

CONCLUSAO

O adesivo fibrinico demonstrou ser, muito
atil-em diversas aplicagdes nos diverses cam-
0% cintrgicos para controle de hemorragias,
couplagdo ¢ fechamento de feridas e principal-
mente na manipulagio de pacientes hemofili-
cos ou-com distirbios de coagulagio. Em vir-
tude da flexibilidade de seu uso ¢, mais recen-
temente da diversidade de dispositivos para a
sua aplicagdo, esse derivado do plasma huma-
no vem se lomando essencial, pritico ¢ eficaz
ng cimorgia em diversas situagles clinicas. O
addesivo fibrinico & um produto bioldgico e bio-
degradivel que, em contraste com adesivos
sinbéticos, ndo cousam reacies adversas ao
tecidao.

ABSTRACT

The authors did a literary review about the
fibrinic adhesives demonstrating their compo-
xittany apicatfon methody indications.
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