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RESUMO

Existe disponivel, atualmente, grande variedade de agentes hemostaticos locais, vedan-
tes e adesivos tissulares. O conhecimento do mecanismo de acao de cada um deles é
primordial para a escolha do agente ideal para cada tipo de hemorragia. Os agentes
hemostéticos sao divididos em dois grupos, de acordo com seus mecanismos de acao:
a) ativos - os ativadores das plaquetas; b) passivos ou mecanicos - promotores da absor-
¢ao do sangue, aumentando o seu volume e pressionando o local do sangramento. Os
agentes ativos podem ser usados nas coagulopatias, utilizam componentes do plasma
humano como trombina e fibrina e, por isto, podem transmitir doengas virais e sao
mais dispendiosos. Os agentes mecanicos, por criarem uma barreira ao sangramento
devido ao aumento de volume, nao podem ser usados em areas confinadas. Neste arti-
go sao feitas consideracoes sobre as caracteristicas dos varios agentes hemostaticos.
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ABSTRACT

A wide variety of topical hemostatic agents, sealants, and tissue adhesives is currently avail-
able. Knowledge of the mechanism of action of each of them is essential for choosing the
ideal agent for each type of hemorrhage. Hemostatic agents are divided into two groups ac-
cording to mechanism of action: a) active, which activates platelets b) passive or mechanical,
which promotes blood absorption, increase in volume, and creates pressure on the site of the
bleeding. Active agents can be used in coagulopathies and use human plasma components
like thrombin and fibrin. As such, they can transmit viral diseases and are more expensive.
Mechanical agents, because they stop the bleeding due to volume increase cannot be used in
confined areas. This article considers the characteristics of various hemostatic agents.

Key words: Hemostatics; Tissue Adhesive; General Surgery.

INTRODUCAO

O controle adequado do sangramento durante as operagoes € primordial paraaboa
evolugao per e pos-operatoria. Apesar do fato de que astécnicas operatériasavancaram
muito, o sangramento excessivo ainda persiste, sendo a maior complicacao associada
asoperacoes.! Ahemorragia excessiva esta relacionada as caracteristicas dos pacientes,
a fendmenos iatrogénicos e a procedimentos especificos.! As variaveis relacionadas
ao paciente sao anormalidades na coagulagcao sanguinea, uso de anticoagulantes e
outras doencas, como diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica e insuficiéncia
renal. Os fendmenos iatrogénicos que podem ocorrer sao hipotermia, hemodiluicao,
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acidose metabdlica e técnica operatdria inadequada.
Procedimentos cirirgicos na medula espinhal, no
coracao com uso de circulagao extracorporea devido
as doses elevadas de heparina e a hemodiluicao, assim
como operagoes em areas muito vascularizadas,
causam sangramento excessivo. Outras situagcoes
semelhantes sao as que requerem abordagem sobre
tecidos fridveis, reoperagoes em grandes areas com
aderéncias e sangramentos em superficies Osseas.’
Diante dessas situagOes, os hemostaticos locais, os
vedantes e adesivos tissulares sao alternativas para
evitar o sangramento excessivo.

METODO

A pesquisa foi realizada por intermédio do
PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e Google
(www.google.com), empregando-se os descritores
topic hemostatic agents, sealants, tissue adhesives.
Houve retorno de muitos trabalhos, mas a maioria
nao se referia ao mecanismo de acao dos agentes
hemostéaticos locais, vedantes e adesivos tissulares.
A selecao dos estudos incluidos nesta revisao foi
feita mediante a leitura dos titulos e dos resumos dos
trabalhos desta pesquisa. Outros trabalhos incluidos
foram pertinentes ao assunto, encontrados nas
referéncias citadas nos trabalhos selecionados.

COAGULACAO SANGUINEA

A coagulacdo sanguinea*! é processo que
requer atuagcao coordenada das plaquetas e dos
fatores de coagulacao para formacao de coagulo
estavel de plaqueta e fibrina. A coagulagao ocorre
em vias primaria e secundaria. A via primaria
ocorre pela liberacao de fatores vasoativos e
ativadores das plaquetas em resposta a lesao
dos vasos sanguineos do tecido, como os fatores
tissular, Vlla, IX e X. Essas substancias provocam
vasoconstricao temporaria e aderéncia das
plaquetas no local da lesao para formar um tampao
mole. Na hemostasia secundaria, as plaquetas
ativadas secretam serotonina, prostaglandina e
tromboxane para manter a vasoconstricao local,
enquanto a ativagcao da cascata da coagulagao
pela liberacao de fatores do tecido lesado resulta

na formacao de fibrina e na ligacao cruzada e
estabilizacao do tampao de plaquetas.

Os fatores de coagulacdo sao produzidos no
figado, circulam com o sangue no interior dos vasos
sanguineos e, quando ocorre lesao destes vasos,
participam de reagOes enzimadticas sequenciais
chamadas “cascata da coagulacao” Os fatores de
coagulacao que tém acao preponderante nessa
cascata sao X e V e a trombina. O fator V tem
marcante papel, por fazer a convergéncia entre as
vias extrinseca e intrinseca da coagulacao e tem
primordial importancia na formagao da trombina,
que é a proteina final da cascata da coagulagao,
responsavel pela geracao da fibrina.

MECANISMO DE ACAO DOS
AGENTES HEMOSTATICOS LOCAIS

Os agentes hemostaticos locais atuam de duas

formas, a saber:

a. hemostéticos ativos: promovem ativacao das pla-
quetas e na etapa final da coagulagao;*®

b. hemostéticos passivos ou mecanicos:*® agem
de forma a aumentarem de volume (se incham)
por absorverem sangue, o que determina pres-
sao sobre o local do sangramento. Atuam tam-
bém por contato com as plaquetas, o que cria
uma base para promocgao da agregacao plaque-
taria. Os agentes hemostaticos ativos incluem
a trombina e os produtos nos quais a trombina
estd associada a hemostaticos passivos e o ve-
dante de fibrina, enquanto os hemostaticos pas-
sivos incluem preparados de colageno, gelatina,
celulose e polissacarideos. Os agentes hemos-
taticos ativos podem ser usados associados a
hemostaticos passivos (Figura 1, Tabela 1).

Ha uma terceira categoria de hemostaticos que
inclui os vedantes e adesivos tissulares compostos
pelo vedante de fibrina, hidrogéis de etileno glicol,
cola de albumina com glutaraldeido e cola de
cianoacrilato, que ao serem aplicadas no local do
sangramento favorecem hemostasia por aderéncia
dos tecidos.'*® Os vedantes e os adesivos tissulares
sao apropriados para serem usados, em especial em
sangramentos arteriais e suturas vasculares.

Rev Med Minas Gerais 2013;23(4): 504-509

505



Mecanismo de a¢ao dos agentes: hemostaticos locais e adesivos tissulares

506

Via Extrinseca

Via Intrinseca

Fatores vasoativos Serotoning
Fatores ativadores das plaquetas - Prostaglandina
Tromboxane
Fator X
Fator Y
Protrombina ——  Trombina
Fibrinogénio —» Fibrina

Figura 1 - Esquema simplificado da cascata de coagulacao

Tabela 1 - Produtos agrupados em agentes hemos-
taticos locais, vedantes e adesivos tissulares

Agentes Substancias disponiveis
Passivos Celulose, colageno, gelatina, polissacarideos
Ativos Trombina, trombina + gelatina, trombina + coldgeno
Vedantes, Adesivo de fibrina, albumina + glutaraldeido,

adesivos tissulares  polimeros de etileno-glicol, adesivo de cianoacrilato

Agentes hemostaticos ativos

O mecanismo basico de acao desses agentes
é prover estrutura fisica ao redor do local do
sangramento na qual as plaquetas podem se agregar,
permitindo a formacao do coéagulo. A trombina tem
sido usada para estimular a agregacao plaquetaria
e converter o fibrinogénio em fibrina no local do
sangramento. A trombina pode ser aplicada em
forma de p6, spray ou solugcao, sendo indicada
em sangramentos localizados refratarios a outras
medidas nas operagoes neurologicas, ortopédicas,
cardiacas e vasculares.!

A trombina foi inicialmente disponibilizada
na forma de trombina bovina, mas atualmente é
disponivel como trombina humana recombinante,
desenvolvida para reduzir o risco de doencas
transmissiveis pela
trombina humana e para evitar as reacoes
imunologicas da trombina bovina.! Entretanto, essas
modificagoes elevam acentuadamente o preco do
produto. A aplicagao da trombina torna-se mais facil
quando empregada em combinagao com agentes
hemostaticos passivos como esponjas de gelatina
embebidas em trombina.’

potencialmente veiculadas
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Agentes hemostaticos passivos ou mecéanicos

O mecanismo basico de acao dos hemostaticos
mecanicos é prover alicerce no qual as plaquetas
podem se agregar e formar o codgulo e assim criar
barreira mecanica para impedir o sangramento. Os
agentes hemostaticos mecanicos sao disponiveis em
varias formas e métodos de aplicagao e isso pode ser
fator importante para determinar sua efetividade.”
As formas em esponja e la sao as mais usadas
entre cirurgioes, entretanto, as apresentacoes em la
(microfibrilar) e p6 podem ter carga eletrostatica e
provocar a adesao desses produtos nos instrumentos
cirtirgicos e luvas, dificultando o seu manejo.

Colageno

O colageno em contato com a superficie sangrante
atrai plaquetas as quais aderem as fibrilas do
coladgeno, promovendo a degranulacao e iniciando
a agregacao plaquetdria que resulta na formacao
de trombos nos intersticios do colageno e inicia a
formacao do tampao fisiolégico de plaquetas.”® O
colageno microfibrilar é feito do colageno bovino
e processado em microcristais, que podem ser
manipulados para serem oferecidos como agentes
hemostaticos em po, lencos e espuma.’

Celulose

A celulose oxidada e regenerada € hemostatico
local bioabsorvivel parecido com a gaze. Os produtos
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com base em celulose sao faceis de manusear
e nao aderem ao instrumental cirdrgico, como
ocorre com o0s baseados em colageno. Entretanto,
a biodegrabilidade desses produtos nao € boa e so6
devem ser usados em pequenas quantidades.>”®

Gelatina

As caracteristicas da gelatina permitem que os
produtos que a contém sejam usados em feridas com
contorno irregular, o que os permite adquirir os contornos
e geometria da ferida, aumentando e se adaptando
ao formato delas, promovendo efeito mecanico de
tamponamento. Assim, o inchamento do hemostético de
gelatina restringira o fluxo sanguineo e promovera uma
matriz estavel ao redor da qual o codgulo se formara.>"8

Polissacarideos

Os polissacarideos (Arista HA) sao derivados
de plantas e atuam por desidratacao do sangue.
Agem como uma peneira proporcionando efeito de
concentracao dos componentes solidos do sangue,
aumentando a formag¢ao de barreira ao sangramento,
e auxiliam quando a atividade das plaquetas e das
proteinas da coagulacao é normal. Os polissacarideos
podem ter capacidade de inchar em até 500%.°
Assim, esse material ndo € seguro em operagoes
neuroldgicas, urolégicas e oftalmolégicas.>®

Vedantes e adesivos tissulares

Vedante de Trombina

A trombina é enzima natural, com importante
papel na hemostasia e inflamacao. E proveniente da
protrombina como resultado das vias extrinseca e
intrinseca da coagulacao, base para o coagulo de
fibrina, por transformar o fibrinogénio em fibrina.
A de origem do soro bovino tem se mostrado muito
efetiva com forte poder de conversao do fibrinogénio
em fibrina, em ativar as plaquetas e em induzir a
vasoconstricao. Entretanto, ela tem causado reacoes
imunolodgicas.® A trombina derivada do plasma
humano apresenta o risco potencial de transmissao
de doencas virais e, por isto, foi preparada a trombina

recombinante, mas seu custo é elevado.®"' Estao
disponiveis também apresentacdes de compostos de
trombina com gelatina e com colageno.?!?

Vedante de fibrina

O vedante de fibrina é preparado em duas
seringas, sendo concentrado de
fibrinogéenio, fator XIII e fibronectina e outra com
trombina e acido tranexamico ou aprotinina.’® Os
componentes das duas seringas sao misturados
no momento da aplicacdo. O acréscimo de
aprotinina ou acido tranexamico contribui para a
estabilizagao do coagulo de fibrina. O fibrinogénio
é precursor da fibrina, a qual representa o
elemento basico do codgulo. A transformacao do
fibrinogénio em fibrina estavel ocorre por meio
da acao da trombina e do fator XIIIl. O vedante de
fibrina mimetiza as etapas finais da cascata da
coagulacao, de maneira autbnoma em relacao ao
mecanismo de coagulagao, sendo também efetiva
nos pacientes com coagulopatias ou naqueles que
estao recebendo heparina ou anticoagulantes.!®!

uma com

Albumina bovina e glutaraldeido

A cola de albumina e glutaraldeido também consta
de duas solugoes separadas que sao dispensadas por
um sistema de aplicagao de seringas de duas camaras.
No momento do uso assolugoes sao misturadas dentro
do aplicador e as ligagoes cruzadas se iniciam. As
moléculas covalentes do glutaraldeido fazem ligacoes
com as de albumina e, ao serem aplicadas, fazem
ligagOoes também com as proteinas do local sangrante,
criando uma vedacao mecanica independente do
mecanismo de coagulacao do corpo.’ Esse adesivo
é resistente, proporciona facilidade no seu uso, possui
preco mais acessivel quando comparado com os
demais. O uso da cola de albumina com glutaraldeido,
entretanto, pode associar-se a lesao tecidual, embolia
e pseudoaneurisma.'®

Polimeros de polietileno-glicol
Sao hemostaticos locais sintéticos formados

por hidrogéis que promovem vedacao de tecidos
organicos. Quando aplicados na ferida, o produto
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absorve os fluidos e se expande, oclui a lesao e cria
pressao contra os tecidos, impedindo o sangramento.
O produto consiste em duas solugdes polimeras de
etileno-glicol e cloreto de hidrogénio e solugao de
fosfatodesoddio e carbonato desédio. Esse hemostatico
¢é indicado como adjunto para hemostasia de vasos
sanguineos para vedacao mecanica nas areas de
vazamento®>'"!8 ou para diminuir ou coibir vazamento
de ar em operacbes pulmonares.”

Adesivo de Cianoacrilato

O cianoacrilato age por polimerizacdo ao contato
com as proteinas organicas que funcionam como
catalisadoras e essa reacao produz calor e uma crosta
sobre a superficie onde foi aplicada. Esse adesivo nao
depende do estado da coagulagao sanguinea e pode ser
usado quando hé coagulopatia?’e tem o poder idéntico ao
da sutura em manter os tecidos unidos.? O cianoacrilato
¢ bactericida e bacteriostatica e com a nova férmula a
cola de cianoacrilato tem minima toxicidade tecidual.”

CONCLUSOES

Existem muitos agentes hemostaticos locais,
vedantes e adesivos tissulares disponiveis atualmente
(Tabela 2). Entretanto, a escolha do agente mais
adequado para o tipo de hemorragia depende do
conhecimento do seu mecanismo de agao. O uso da
gelatina deve ser evitado proximo de nervos e areas
confinadas, pois atua criando uma barreira mecanica
ao sangramento ao aumentarem de volume. A
trombina associada a celulose oxidada, entretanto,
podera ser usada nessa circunstancia. O colageno,
gelatina e celulose tém pouco ou nenhum efeito em
pacientes em uso de heparina ou de antiagregantes
plaquetarios. Ao contrario, hemostaticos baseados
em trombina ou em fibrina, por atuarem nos estagios
finais da coagulacao, estao indicados diante do
uso desses medicamentos e em coagulopatias.
E importante considerar que um tnico agente
hemostatico nao é capaz de ser eficaz em todos os
casos de sangramento.

Tabela 2 - Produto, nome comercial, fabricante e mecanismo de acao

Produtos Nome comercial Fabricante
Celulose Surgicel Johnson&Johnson
Sl A Avitene/Instat/ Bard/ Johnson&Johnson/

Lyostypt Braun

. ) Upjohn/
Gelatina Gelfoan/Surgiflo Johnson&Johnson
Polissacarideos Arista HA Medafor

Johnson&Johnson/

Trombina Evithrom/Recothrom

ZymoGenetics

Trombina + gelatina FloSeal Baxter
Trombina+coldgeno TachoSil Baxter

. L Tissucol/Beriplast/ Baxter/Aventis/
RO e Quixil Johnsan&Johnson
Albumina + . .
glutaraldeido Bioglue Cryolife
Po_llmeroslde CoSeal/DuraSeal Baxter/Covidien
etileno-glicol
Adesivo de

Glubran/Omnex Gem/Johnson&Johnson

cianoacrilato

Mecanismo de acdo
Ativacdo de contato com infcio da cascata da coagulacdo
Ativagdo de contato com infcio da cascata da coagulacao e promogéo de
agregacao de plaquetas

Ativagdo de contato com inicio da cascata da coagulagdo

Atuam desidratando o sangue, concentrando os elementos sélidos do sangue e
promovendo a formagdo de barreira

Interage com o fibrinogénio do sangue e forma o coagulo de fibrina

Hemostatico fluido que quando aplicado nos tecidos causa polimerizagao e
endurece. Quando o material entra em contato com o sangue passa a aderir
onde hé fibrinogénio

0 produto é uma esponja seca, que pode ser usado em locais com sangramento
ativo e atua liberando fatores de coagulag@o

Duas seringas separadas disponibilizam fibrinogénio, trombina e fator XIII que,
misturados, formam o codgulo

Albumina e glutaraldeido fazem uma ligagdo cruzada com as proteinas dos
tecidos, formando um adesivo forte

0Os polimeros de etileno-glicol absorvem grande quantidade de fluidos e se
expandem, ocluindo a ferida e criando uma pressao contra o local sangrante

Os mondmeros liquidos do cianoacrilato formam polimeros em presenca de
4gua e rapidamente colam superficies que estao adjacentes
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