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1. INTRODUÇÃO 

 

A hemorragia é uma complicação esperada em todos os procedimentos cirúrgicos 

e importante causa de morte em pacientes politraumatizados. Quando não evitada, ou tratada, 

a hemorragia pode levar a deiscência de suturas, infecção ou hematoma, resultando em falha 

cirúrgica. Em decorrência da hemorragia, pode ocorrer também a hemo-artrose, o hemotórax 

ou o hemopericárdio aumentando a morbidade e a mortalidade secundária1. 

A adequada hemostasia intra-operatória é um dos fatores importantes que afetam 

o prognóstico em cirurgias, pois não só reduz o tempo cirúrgico mas também aumenta a 

vizualização de estruturas intracavitárias2. Por este motivo, o papel de agentes hemostáticos é 

significativo em cirurgias. Numerosos materiais tem sido analisados e estão sendo propostos 

como agentes hemostáticos locais no campo cirúrgico3. 

Há milhares de anos, o homem busca conter o sangramento de feridas pela 

aplicação de uma variedade de agentes tópicos. Os egípcios utilizavam uma mistura de cera, 

graxa e cevada como tentativa de parar a hemorragia. Na Grécia antiga, ervas hemostáticas 

eram aplicadas sobre os ferimentos4. Nos tempos modernos, os avanços na biotecnologia 

permitiram chegar a um crescimento explosivo de agentes hemostáticos que estão disponíveis 

para o cirurgião moderno5. 

A escolha do agente hemostático adequado requer um conhecimento do seu 

mecanismo de ação, eficácia e possíveis eventos adversos que podem ocorrer. A estabilidade 

biológica é um requisito importante dos agentes hemostáticos locais, pois eles são colocados 

em contato direto com os tecidos, incluindo osso, tecidos moles e nervos5,6. A aplicação 

inadequada de um agente hemostático local em determinada área pode resultar em resposta 

tecidual local indesejável e complicações sistêmicas. Portanto, as propriedades biológicas do 

agente hemostático necessitam ser consideradas2. 

Existem diversos agentes hemostáticos, incluindo os absorvíveis, tópicos, 

biologicamente ativos e agentes administrados sistemicamente6. No entanto, a maioria das 

investigações estão voltadas apenas para a eficácia hemostática, ao passo que as suas 

características biológicas não receberam atenção suficiente2. 

Vários materiais têm sido testados como agentes hemostáticos, tanto para uso 

tópico como intracavitário. Cada um desses agentes, apresenta vantagens e desvantagens, 

sendo necessários diversos estudos para a elucidação do mecanismo com que eles atuam para 

cessar a hemorragia. 
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A utilização destes agentes hemostáticos visa a prevenção, controle ou diminuição 

da hemorragia em pacientes politraumatizados com hemorragias ou em procedimentos 

cirúrgicos na rotina cirúrgica sendo que a utilização destes, requer conhecimento prévio dos 

materiais comercialmente disponíveis e sua efetividade. Com essa revisão objetiva-se 

discorrer sobre os principais materiais hemostáticos disponíveis para utilização em cirurgias 

bem como a eficiência de cada material frente as principais complicações hemorrágicas 

decorrentes de traumas e procedimentos cirúrgicos. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. A hemorragia 

A hemorragia continua sendo a principal causa de choque e morte em 

traumatismos, acidentes automobilísticos, desastres naturais, emergências e cirurgias, apesar 

das constantes melhorias de técnicas cirúrgicas para contenção desse evento2,3. Sua 

prevenção, utilizando diversos métodos como medicações sistêmicas, materiais tópicos e 

ligaduras cirúrgicas, tem sido um grande campo de pesquisa na comunidade cirúrgica 

mundial4,5. 

Em pacientes politraumatizados, a identificação precoce e o controle cirúrgico da 

hemorragia é o passo crucial para a abordagem de um paciente ferido. No entanto, este 

objetivo muitas vezes permanece desafiador em pacientes traumatizados em estado grave6. 

Nos Estados Unidos, a hemorragia é a segunda principal causa e morte em paciente que 

sofreram traumas7. 

Outro fator importante de hemorragia grave, é a diátese hemorrágica. Este 

distúrbio é uma tendência que alguns pacientes têm para sangramentos sem causa aparente e 

hemorragias mais intensas ou prolongadas que o normal após procedimentos cirúrgicos ou 

traumatismos. Esta patologia, deve-se a uma anormalidade das paredes vasculares, a uma 

alteração ou deficiência das plaquetas, a distúrbios no sistema de coagulação ou a fibrinólise8. 

Pacientes com doença hepática grave, também podem apresentar sangramentos 

graves em procedimentos cirúrgicos. Embora o sangramento espontâneo ocorra com 

frequência em pacientes com doença hepática, na maioria dos casos, estes são sangramentos 

causados por deformações vasculares locais e alterações hemodinâmicas causados pela 

doença hepática, em vez de coagulopatia. Este conhecimento se torna importante na conduta 

terapêutica pois a utilização de agentes hemostáticos que atuam na cascata de coagulação, não 

terão influência para cessar esse sangramento9.	
  

	
  

2.2. A hemostasia 

A resposta natural do organismo à lesão compreende três fases: a hemostasia 

primária com a formação de um tampão de plaquetas, hemostasia secundária na qual se 

desencadeia uma cascata enzimática que resulta na formação de fibrina, e fibrinólise que é a 

dissolução do coágulo com a cura da ferida10. Os mecanismos naturais do corpo não são 

capazes de controlar a hemorragia massiva causada por traumatismos graves ou cirurgias 
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resultando na necessidade de intervenção hemostática. Dependendo do tipo de ferimento e da 

capacidade do local de tratamento, são utilizadas diferentes abordagens hemostáticas11. 

A hemostasia é um mecanismo de defesa do paciente que mantém o sistema 

circulatório em alta pressão e impede a perda de sangue após uma lesão na parede do vaso. 

Este processo envolve o tecido endotelial, no qual circulam os componentes do sangue, tais 

como glóbulos vermelhos, plaquetas, leucócitos, bem como as proteínas de coagulação12. Sob 

condições fisiológicas, a parede endotelial basal exibe propriedades anti-coagulantes com 

propriedades anti-adesivas e anti-trombóticas que impedem a ativação do sistema 

hemostático. No entanto, este sistema hemostático é ativado depois de uma lesão vascular, 

conduzindo rapidamente à formação de trombos gerados pela agregação plaquetária13 (Figura 

1). 
 

 

 
FIGURA 1 - Modelo experimental de formação da agregação plaquetária e formação do 

trombo. A lesão no endotélio expõe a matriz sub-endotelial. As plaquetas 
interagem com a matriz levando ao rolamento e ativação plaquetária (1). Em 
seguida, as plaquetas aderem firmemente ao colágeno (2). Fatores intracelulares 
fazem o recrutamento de mais plaquetas da circulação para o local da lesão (3). 
Forma-se o agregado plaquetário entremeado de colágeno (4). 
Fonte: Adaptado de Darbousset et al.14 
 

No estado de equilíbrio, as células endoteliais expressam moléculas como a 

prostaglandina E2 e o óxido nítrico que impedem a ativação e agregação das plaquetas15. 
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Estas células também podem expressar inibidores da cascata de coagulação, tais como 

modulador de tromboembolismo e o fator de inibição tecidual14. 

Na avaliação da função hemostática individual, o tempo de protrombina (TP) e o 

tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) tem sido adotados como indicadores gerais 

da coagulação em pacientes que são submetidos a procedimentos cirúrgicos. Estes exames 

foram desenvolvidos como ferramentas para diagnosticar defeitos ou deficiências de proteínas 

pró-coagulantes individuais16. Contudo, o TP e TTPA não podem prever o risco de 

sangramento em pacientes com alterações hemostáticas complexas, como observado na 

doença hepática9, 16. A principal razão para isso é que estes testes não são sensíveis a níveis 

plasmáticos dos anticoagulantes, isto é, a via da proteína C, a antitrombina, e o fator de 

inibição tecidual. Além disso, estes testes não avaliam a função do endotélio no processo 

hemostático. O tempo de trombina só avalia um número discreto de proteínas pró-coagulantes 

(fatores VII, X, V e II e fibrinogênio) e, portanto, não pode refletir o estado hemostático 

verdadeiro de um paciente9. 

	
  

2.2.1. A cascata de coagulação 

O passo fundamental da cascata de coagulação é a conversão do fibrinogênio 

solúvel em fibras de fibrina e proteínas do plasma insolúveis, fator este mediado pela 

trombina (fator IIa )14, 17. 

A cascata de coagulação é desencadeada pela via extrínseca em que o sangue é 

exposto ao fator tecidual, ou pela via intrínseca onde as superfícies do endotélio são 

carregadas negativamente18. 

Na via extrínseca, após uma lesão tecidual, o sangue é exposto e liga-se ao fator 

tecidual (fator VII ativo) da circulação. Este complexo (sangue + fVIIa), conhecido como o 

complexo tenase extrínseca, cataliza a conversão do fator X (fX) em fator X ativo (fXa) e a 

conversão de fator IX (fIX) em fator IXa (fIXa)18,19. 

Já a via intrínseca começa com a ativação do fator XII, o que levará à ativação do 

fator XI formando o fator XI ativado (fXIa) que irá ativar o fator IX, o qual forma um 

complexo tenase intrínseca (fIX+fVIIIa). A tenase intrínseca converterá o fator X em sua 

forma ativa. Ambas as vias culminarão na via comum de coagulação, em que o complexo da 

protrombinase (FXa+FVa) converterá a protrombina em trombina10,18. A trombina ativada, 

ativa os fatores V, VIII e XI em Va, VIIIa e XIa aumentando a atividade dos complexos 

tenase intrínseco (IXa + VIIIa + X + cálcio) e protrombinase (Xa + Va). A trombina gerada 

também ativa o fator XIII em XIIIa e cliva o fibrinogênio, uma proteína insolúvel, em um 
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polímero de fibrina que se torna estável na presença do fator XIIIa. Alternativamente, o 

complexo tenase extrínseco também ctalisa a conversão do fator IX em IXa, que junto ao 

fator VIIIa, fosfolipídio e Ca2+, forma o complexo tenase intrínseco, ativando o fator X em Xa 

com auxílio do complexo tenase extrínseco20,21 (figura 2). 
 

 
FIGURA 2 – Representação do modelo da coagulação baseado em superfícies celulares 

compreendendo as fases iniciais, amplificação e propagação. Fator tecidual 
(FT), ativado (a).  
Fonte: Adaptado de Ferreira et al.19 

 

A estabilidade do coágulo é determinada pela taxa de coagulação e fibrinólise. A 

formação do coágulo denso é observada na doença cardiovascular. Durante a fibrinólise, a 

fibrina é clivada por ação da plasmina, formada a partir do plasminogênio pelos urocinase 

ativador do plasminogênio e urocinase tipo ativador de plasminogênio (tPA e uPA), ambos 

segregados pelas células endoteliais21. 
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O endotélio vascular é muito importante na regulação de plaquetas na respostas de 

coagulação. Por exemplo, as células endoteliais produzem óxido nítrico, que é um potente 

inibidor da agregação plaquetária. O oxido nítrico é gerado pela óxido nítrico sintetase 

endotelial (eNOS), em resposta a agonistas de receptores de superfície celular e estímulos 

físicos, tais como a tensão ou estresse vascular. Com isso, o óxido nítrico atua por ativação 

direta da plaqueta guanilatociclase, o que resulta num aumento intra-plaquetário de cGMP, 

que reprime a ativação de plaquetas22. 

Tradicionalmente, os métodos de triagem para avaliação da coagulação 

compreendem o TP, que avalia a via extrínseca, e o TTPa, que analisa a via intrínseca da 

coagulação20. A coagulação baseada em superfícies celulares mostram que a via extrínseca e 

intrínseca não são redundantes. A via extrínseca age na superfície das células que expressam 

fator tecidual para iniciar e amplificar o processo de coagulação. Já os componentes da via 

intrínseca, agem na superfície das plaquetas ativadas para produzir grande quantidade de 

trombina na qual resultará na formação e estabilização do coágulo de fibrina. Assim, o TP 

avalia os níveis de pró-coagulantes envolvidos na fase de iniciação da cascata de coagulação, 

enquanto o TTPa avalia os níveis de pró-coagulantes na produção de trombina na superfície 

das plaquetas ativadas, durante a fase de propagação19,20. 

É importante ressaltar que nenhum ensaio é capaz de fornecer um perfil completo 

e fidedigno da função hemostática, considerando que o modelo proposto para a hemostasia 

incorpora a participação ativa de estruturas celulares no direcionamento e controle do 

processo e nenhum dos testes disponíveis inclui componentes celulares20. 
 

2.2.2. Os neutrófilos 

Descobertas recentes sugerem que as células imunológicas ou de defesa, em 

particular os neutrófilos, podem ser participantes cruciais na formação de trombos arteriais e 

venosos. Em um modelo de trombose venosa profunda em rato, von Bruhl et al.23 mostrou 

que os neutrófilos são cruciais para a propagação de trombos pela ligação e ativação do fator 

XII através da liberação de fatores extracelulares de neutrófilos23. 

A ligação dos neutrófilos às células do endotélio lesadas é o primeiro passo que 

leva à formação de trombos e a geração de fibrina14,23-25.	
  

A interação de plaquetas e neutrófilos pode contribuir para trombogênese venosa. 

Após lesão no endotélio, as superfícies carregadas negativamente podem desencadear a 

ativação do fXII que inicia a via intrínseca da coagulação. Por serem carregados 

negativamente, tem-se a hipótese que a rede de neutrófilos formadas pela inflamação local, 
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poderiam ativar o fXII durante a trombose venosa profunda. Pois, verificou-se que a formação 

de trombos é significativamente reduzida em camundongos sem fXII23,24. 

Para fundamentar ainda mais este conceito, von Bruhl et al.23 verificaram in vitro 

que na presença de plaquetas ativadas, a capacidade dos neutrófilos em desencadear a 

ativação do fXII foi aumentada de forma significativa, o que sugere um efeito aditivo dos 

neutrófilos pelas plaquetas23.	
  

Uma outra hipótese é que o ATP possa induzir a ativação dos neutrófilos. Tem 

sido demonstrado que o ATP intermedia a ativação de neutrófilos in vitro26. Assim, o ATP 

parece ser um forte candidato a indutor da ativação de neutrófilos, que vai dar origem a 

processos de formação de trombos23-25.	
  

	
  

2.2.3. O papel do fígado na hemostasia 

O fígado desempenha um papel central na hemostasia pois sintetiza quase todos 

os fatores de coagulação circulantes, assim como alguns dos componentes do sistema 

fibrinolítico. Além disso, sintetiza trombopoetina, um hormônio essencial para a estimulação 

da produção de plaquetas a partir de megacariócitos na medula óssea. Portanto, os pacientes 

com hepatopatias aguda ou crônica, terão a produção de trombopoetina diminuída, causando 

também trombocitopenia9,26. 

No que diz respeito a hemostasia, para que ocorra sinergismo na cascata de 

coagulação deve haver viabilidade da função hepática26. Em indivíduos saudáveis, a 

hemostasia é um sólido equilíbrio entre fatores pró-coagulante e anticoagulantes, impedindo 

assim a hemorragia ou a trombose. Ambos, são reduzidos em pacientes com doença hepática, 

porém existem mecanismos compensatórios para esses defeitos hemostáticos9.	
  

Historicamente, essas tendências de mudanças no perfil hemostático em pacientes 

hepatopatas foram interpretadas como predisposição para o sangramento e os pacientes 

muitas vezes recebiam transfusões profiláticas de hemoderivados antes de procedimentos 

invasivos, com o objetivo de reduzir o risco de sangramento9. Este fato ocorria porque a 

trombocitopenia leve a moderada (contagem de plaquetas entre 50 e 150.000) é vista em 

pacientes com insuficiência hepática aguda e crônica26. A trombocitopenia ocorre também em 

pacientes com cirrose hepática, sendo atribuída ao aumento do sequestro de plaquetas pelo 

baço devido à esplenomegalia congestiva26. Outro fato observado em pacientes com doença 

hepática, foi que a meia vida da plaqueta também estava diminuída27. 
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Nos pacientes com cirrose induzida por álcool, a contagem de plaquetas reduzida 

pode também ser uma consequência da deficiência do ácido fólico ou diminuição na produção 

de plaquetas, devido aos efeitos tóxicos diretos do etanol sobre a megacariocitopoiese9, 26. 

Na doença hepática, tanto TP quanto o TTPa estão frequentemente aumentados e 

o prolongamento é proporcional à gravidade da doença. Isto ocorre porque a produção de 

trombina fica diminuída. No entanto, em testes realizados em pacientes hepatopatas com o 

uso da proteína trombomodulina transmembranar endotelial, a geração de trombina sob 

condições em que os sistemas de anticoagulantes naturais estão totalmente ativados, 

revelaram uma geração de trombina completamente preservada nos pacientes com doença 

hepática terminal20. 

Muitos pacientes com doença hepática crônica têm hipertensão portal e 

esplenomegalia, o que leva, respectivamente, a alterações na hemodinâmica e aumento do 

seqüestro de plaquetas27. Além disso, os pacientes com cirrose podem ter características 

laboratoriais da fibrinólise acelerada, embora isto seja contraditório9,27,28.	
  

Por fim, a interação entre a parede endotelial e as plaquetas pode estar 

comprometida devido à proteólise de receptores de plaquetas pela plasmina, ou devido à 

presença de um hematócrito reduzido26. 

	
  

2.3. Os agentes hemostáticos 

Uma grande variedade de agentes hemostáticos têm sido desenvolvida e estão 

disponíveis para auxiliar os cirurgiões no tratamento peri-operatório do sangramento, 

incluindo agentes mecânicos (espumas de gelatina, celulose oxidada, colágeno) e 

hemostáticos ativos (trombina tópica). No entanto, o desempenho de materiais hemostáticos 

atuais está longe de ser ideal. A eficácia dos agentes mecânicos requer uma cascata de 

coagulação intacta para assegurar que a fibrina seja formada, senão estes agentes não serão 

eficazes quando a hemorragia for causada por uma coagulopatia12. 

Diversos materiais são utilizados como agentes hemostáticos tópicos e 

intracavitários. Estes podem ser derivados da flora e fauna (celulose, polissacáridos, 

quitosana, colágeno), proteínas sintéticas (gelatina), proteínas de origem humana (trombina e 

o fibrinogênio), proteínas recombinantes (trombina, aprotinina)1,5,12. 

Agentes hemostáticos tais como, esponja de gelatina, celulose oxidada, colágeno 

microfibrilar, matriz selante de gelatina e trombina são os materiais comumente utilizados em 

procedimentos neurocirúrgicos para evitar hemorragias. Porém verificou-se que esses agentes 
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tem prolongado tempo de degradação demonstrando estar presente no sitio de implantação até 

sete meses após a cirurgia, mimetizando um tumor intracraniano5,29. 

Os biomateriais com a capacidade de formar géis in situ têm atraído a atenção de 

pesquisadores. Estes hidrogéis podem-se aderir a uma superfície de tecido e formar uma 

barreira física ou selante, sendo esses explorados para aplicações gerais, incluindo a 

hemostasia, cicatrização de feridas, apoio de sutura, vedação de tecido e carreamento de 

drogas12. 

 

2.3.1. A matriz de gelatina e a trombina 

A trombina é derivada de diversas fontes e utilizada como adjuvante da 

hemostasia tópica há mais de 60 anos6. Devido ao não fornecimento de uma estrutura firme 

para aderência do coágulo, a trombina exerce pequeno efeito sobre sangramentos superfícies 

difusos, pois o coágulo formado é relativamente friável e instável12. 

Este biomaterial, é derivado principalmente do plasma de bovinos e de humanos. 

Embora a trombina derivada de humanos não tenha sido associada a um alto risco de eventos 

adversos pós-operatórios30, a trombina de origem bovina e a trombina recombinante 

demostraram potencial de auto-imunogenicidade com a formação de anti-corpos pelo receptor 

e consequentemente coagulopatias adquiridas devido à anti-trombina e anti-fator V31,32.	
  

A trombina associada à matriz de gelatina é utilizada sozinha, ou mais comumente 

em combinação. A gelatina induz a hemostasia por ativação plaquetária e tamponamento 

mecânico, enquanto a trombina, uma proteína sérica crucial para a formação do coágulo, 

quebra o fibrinogênio em fibrina, permitindo interação com plaquetas, formação de trombos e 

estabilização do coágulo, após ligação cruzada com fator XIII12. 

Além disso, a trombina atua sobre as células musculares lisas causando 

vasoconstrição, ativa as plaquetas, é agente quimiotático para neutrófilos e fibroblastos, induz 

o fator de crescimento endotelial vascular, e modula a coagulação em associação com a 

proteína C32. 

A gelatina pode ser preparada com a trombina como um agente hemostático 

fluido, pois os agentes hemostáticos fluidos oferecem diversas vantagens sobre os 

hemostáticos não-fluidos. Estes agentes entram em conformidade com as geometrias de 

feridas, preenchendo lesões profundas. Alem disso, possuem a capacidade de remover o 

excesso de material com a irrigação. Agentes hemostáticos fluidos demonstraram ser mais 

eficazes do que os métodos convencionais em várias especialidades cirúrgicas em ensaios 

clínicos randomizados1. 
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A trombina associada a uma matriz de gelatina deve ser ativada por algum agente 

sendo o glutaraldeído, o mais utilizado. Este agente foi certificado por ter uma eficácia 

hemostática significativa em uma variedade de situações cirúrgicas, inclusive cardíaca, 

vascular, cirurgias de coluna, ruptura e ressecção hepática, lesão renal, nefrectomia parcial 

(aberta e laparoscópica), retirada de cálculo renal por via percutânea, cirurgia endoscópica e 

cirurgia ginecológica12. No entanto, vale ressaltar que em aplicações in situ, há preocupações 

de biossegurança associadas ao emprego do glutaraldeído. Esse agente demostrou ligeira 

toxicidade como por exemplo, dermatite de contato quando aplicado na pele32. 

Por este motivo, foram realizados estudos com a transglutaminase dependente de 

cálcio (TG), pois esta tem suas aplicações destinadas à indústria de alimentos, tendo sido 

colocado mais ênfase em suas potenciais aplicações médicas. Comprovou-se que este agente 

tem o efeito de aumentar a ligação integrativa de feridas na cartilagem articular, promover a 

cicatrização de feridas da pele e servir de polimerização de fibrina durante a coagulação. 

Além disso, foi verificado que a TG associada à gelatina promoveu a hemostasia completa em 

2,5 minutos em lesões hepáticas e da artéria femoral em ratos1, 12, 33.	
  

A transglutaminase catalisa a reação de reticulação entre as proteínas glutamina e 

lisina. Os hidrogéis catalisados por esta enzima, são mais fortes, permanentes e são formados 

mais lentamente. Trabalhos demonstram que os selantes de gelatina associados à TG podem 

ligar-se ao tecido úmido e que a força adesiva é igual ou melhor do que os selantes à base de 

fibrina34.	
  

A eficácia de produtos comercialmente disponíveis da trombina derivados de 

diferentes espécies e de fontes recombinantes foram semelhantes. A utilização da trombina 

humana derivada ou recombinante é preferida quando comparada a trombina bovina pois essa 

pode formar anticorpos que atacaram o fator V humano, resultando em deficiência de 

coagulação1. 

 

2.3.2. Selantes de fibrina 

O selante de fibrina é um produto que vem sendo avaliado há vários anos em 

cirurgias cardiovasculares35 e, mais recentemente, tem sido utilizado para tratar lesões 

hemorrágicas decorrentes de traumas esplênicos, sendo uma opção para promover a 

hemostasia em casos de lesões hepáticas graves36.	
  

Os materiais disponíveis comercialmente, contêm dois componentes: fibrinogênio 

humano e trombina humana ou bovina. Esses componentes são colocados em seringas 

separadas e associados apenas no momento de uso. Uma das seringas conterá fibrinogênio 
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desidratado, fator XIII e fibronectina. Na outra seringa terá trombina. A mistura desses dois 

componentes forma um coágulo de fibrina insolúvel no local da aplicação6 (figura 3). Alguns 

outros produtos, incluem a adição de um agente antifibrinolítico como a aprotinina ou o ácido 

tranexâmico, para evitar a degradação enzimática do coágulo formado37. 

O selantes de fibrina possuem propriedades de adesão, sendo vedantes e não 

tóxicos. Proporcionam hemostasia tópica e promovem aproximação dos tecidos6,36. Quando 

comparados com o adesivo de cianoacrilato, mostraram-se mais eficientes como 

complemento de sutura em anastomoses intestinais pois produziram menores índices de 

estenose38. Em um estudo comparando o adesivo de fibrina com o de cianoacrilato, os autores 

constataram que os ferimentos hepáticos de ratos tiveram melhor reparação tecidual com o 

adesivo de fibrina39.	
  
 

 
FIGURA 3 – Mecanismo de ação do selante de fibrina na coagulação. Emprega-se duas 

seringas acopladas sendo que uma possui o fibrinogênio e o fator XIII e na outra 
a trombina e cálcio, sendo que esses componentes são unidos apenas no 
momento do uso. 
Fonte: Adaptado de Achneck et al.6 

 

Este material teve o seu uso restrito por muitos anos devido à probabilidade de 

transmissão do vírus da hepatite, mas com os avanços na capacidade de purificação da 

trombina e do fibrinogênio e nos exames para detecção do vírus, esse risco tem diminuído36. 
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Uma vez que a fibrina é uma proteína hemostática biocompatível e biodegradável, 

ela é utilizada para a cicatrização de feridas, como adesivo cirúrgico e matriz de enxerto 

cutâneo, pois, além de reduzir a perda de sangue, a fibrina sequestra fatores de crescimento e 

forma um arcabouço para as células do sistema imunológico, os fibroblastos e os 

queratinócitos. Uma compreensão mais profunda das interações com a fibrina pode se traduzir 

em novas terapias regenerativas, sendo portanto, uma área ativa de pesquisa na engenharia de 

tecidos18. 

O fibrinogênio é precursor da fibrina e representa o elemento básico do coágulo. 

A transformação do fibrinogênio em fibrina estável ocorre através da trombina e do fator 

XIII, o qual é ativado pela trombina17, 36. O mecanismo de ação é a mimetização das etapas 

finais da coagulação, quando o fibrinogênio é convertido em fibrina na presença da trombina. 

Em seguida, há proliferação de fibroblastos e formação de tecido de granulação no decorrer 

de algumas horas da polimerização. Apesar de simular as etapas finais da coagulação, esse 

mecanismo de selagem é autônomo do mecanismo de coagulação do corpo, tornando assim o 

adesivo de fibrina efetivo mesmo em pacientes com coagulopatia ou que estejam recebendo 

anticoagulante18,36-39. 
 

2.3.3. Hemoesferas microporosas de polissacarídeos	
  

É um agente hemostático feito de amido purificado de batatas. Ele é formado por 

partículas microporosas fortemente modificadas com porosidade controlada e diâmetros 

esféricos, e foi recentemente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA/USA) para 

uso intracavitário. Quando aplicado sobre áreas sangrantes, estas partículas se comportam 

como peneiras moleculares que absorvem rapidamente pequenas moléculas de fluido 

sanguíneo com baixo peso molecular, concentrando-se, assim, as plaquetas, a trombina, o 

fibrinogênio e outras proteínas de baixo peso molecular sobre as superfícies exteriores das 

partículas. Esta desidratação localizada do sangue, ativa os processos de coagulação 

endógenos e acelera o desenvolvimento de uma malha de plaquetas5. Este coágulo formado 

pelas microesferas se mostrou mais robusto que o coágulo formado na coagulação habitual40.	
  

Este agente foi também estudado na prevenção de aderências pos-laparotomia e 

demostrou ser eficiente além de restringir a inflamação no local da cirurgia41. 

Todo material hemostático tópico residual de qualquer natureza pode servir como 

fonte de infecção em qualquer ferida cirúrgica e pode induzir uma reação de corpo estranho. 

A vantagem das hemoesferas é que, a medida que o coágulo é desfeito, essas microesferas 

dissolvem-se enzimaticamente através da α-amilase, em fragmentos solúveis em água não 
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deixando nenhum vestígio de material após 12horas40,41. Todavia, não foram identificadas em 

6 ou 12 horas após a sua aplicação sobre o fígado e a pele respectivamente40. 
 

 
FIGURA 4 - Microscopia eletrônica de varredura. a) as células 

vermelhas do sangue compactados por esferas. b) 
coágulo bem formado e integrado ao material. 
Fonte: Francois-Joseph et al.40 

	
  

2.3.4. Compósito de zeólito 

O compósito de zeólito é um material hemostático que foi desenvolvido por Z-

Medica, em 2002. Foi lançado no mercado com a aprovação da FDA/USA e tem sido 

utilizado no Afeganistão e no Iraque. É superior aos materiais hemostáticos tradicionais em 

termos de eficiência hemostática e taxa de permanência no sítio implantado42. 

Por ser um agente hemostático em pó, pode ser aplicado sobre feridas de qualquer 

forma e profundidade, o que muitas vezes não pode ser alcançado com os agentes 

hemostáticos tradicionais ou ligaduras cirúrgicas. Sua conveniência e facilidade de 

portabilidade e armazenamento também fazem do composto de zeólito uma alternativa muito 

atraente. Por outro lado, um grande problema é que, quando absorve água, este material gera 

calor, atingindo cerca de 100 ◦C em um curto espaço de tempo, o que pode levar a 

queimaduras e lesões no local de aplicação como pele periférica, músculos, nervos, vasos e 

tecidos43. 

Foi relatado que na guerra do Iraque, alguns pacientes norte-americanos feridos 

tiveram queimaduras de grau II por causa da aplicação desse compósito. Portanto, a fim de 

reduzir a queimadura gerada pelo calor, o pó deve ser removido e o ferimento lavado com 
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água em abundância durante o desbridamento, que é muitas vezes inconveniente para seguir 

os tratamentos no local aplicado42,43. 

A fim de corrigir o problema da exotermia, foi proposto a pré-hidratação do 

zeólito para que ele absorva menos água e assim cause uma reação exotérmica menor, quando 

em contato com líquidos. Rhee et al.44 mediram a temperatura máxima do novo composto em 

lesões na virilha suínos e obtiveram temperaturas médias de 42,3°C6,44. 

Este produto é comercializado para o público em geral em kits de primeiros 

socorros. No entanto, até o momento, não houve quaisquer estudos independentes publicados 

sobre a eficácia do produto após modificação44. 

 

2.3.5. Celulose oxidada 

A celulose oxidada foi introduzida na medicina em 1942 e celulose regenerada 

oxidada em 1960. Seus efeitos hemostáticos incluem: a absorção de sangue, proteínas de 

superfície e interações entre as plaquetas, ativação de vias extrínsecas e intrínsecos da 

coagulação. Acredita-se que a cascata de coagulação é ativada através da superfície carregada 

negativamente de celulose oxidada, resultando na produção de trombina, na ativação e adesão 

de plaquetas e na produção de fibrina45. 

Os selantes de fibrina e colas sintéticas, como a celulose oxidada, têm sido os 

agentes hemostáticos tópicos mais eficazes no controle de hemorragias. A Autoridade 

Nacional Francesa de Saúde recomenda o uso de material hemostático tópico como medida 

complementar à técnica de sutura de vasos quando realiza-se nefrectomia46. 

A celulose oxidada regenerada é utilizada sozinha ou associada com esponja de 

fibrina. Quando associada à fibrina, leva à hemostasia ativando a via intrínseca da coagulação 

pois a fibrina aciona a cascata de coagulação, com a ajuda da trombina, encontrada em 

atividade no sangramento. Porém quando utilizada isolada, a celulose oxidada mostrou-se 

mais eficiente. Isso ocorre porque a celulose, quando em contato com água, torna-se um gel 

que se adere à superfície do leito sangrante permitindo a vedação da superfície e uma 

hemostasia mais rápida. Já quando associada a fibrina em forma de esponja, o sangue vai 

entremear no material formando um coágulo que é preso na malha, sem vedação da superfície 

do sangramento45. 

Qualquer uma das formas de celulose oxidada reduz o pH no local de 

implantação. Esse baixo pH provoca a lise dos glóbulos vermelhos, o que explica a coloração 

marrom do agente após o contato com o sangue. A hemoglobina liberada por essa lise, reage 

com o ácido para formar o ácido de hematina. Todavia, uma das vantagens desse pH baixo é o 
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efeito antimicrobiano. Além disso, o pH baixo atua como um agente cáustico provocando 

hemostasia através da geração de um coágulo artificial. Já a desvantagem da celulose é que, o 

baixo pH inativa outros agentes hemostáticos biologicamente ativos como a trombina e, a sua 

natureza ácida pode aumentar a inflamação local e atrasar a cicatrização do tecido6,46. 

Outra particularidade da celulose é que, quando em forma de filme, facilita o 

manuseio uma vez que as folhas hemostáticas podem ser cortadas para caber justapostas às 

lesões ocorridas, porém devem ser manuseadas com luvas e instrumentos secos. Qualquer 

contacto com o sangue ou com líquidos diversos irá desencadear a hidrólise do monômero de 

celulose, tornando-o aderente a qualquer material no campo operatório47. 

A dissolução da celulose depende da quantidade utilizada e varia de 2 a 6 

semanas6. No entanto, há relatos que descrevem a evidência histológica de fibras de celulose 

oxidadas vários anos após cirurgia cardíaca. Foram relatados casos em que o material 

utilizado para controle da hemorragia durante toracotomia passou através do forame 

intervertebral, causando a compressão da medula espinhal. Por isso, a menor quantidade 

necessária deve ser utilizada e o excesso deve ser removido48. 

Este agente não deve ser utilizado como técnica hemostática primária em grandes 

sangramentos, porque os filmes de celulose são difíceis de trabalhar, quando em contato com 

fluido. No entanto, pode ajudar a hemostasia uma vez que o excesso de sangramento será 

controlado utilizando esponjas ou ligaduras dos vasos, sendo recomendado como agente 

hemostático secundário6,45-47. 

 

2.3.6. A quitina e seus derivados 

A quitina é o único polissacarídeo de natureza alcalina e os seus derivados são 

materiais biomédicos biodegradáveis e biocompatíveis para os seres humanos e muitos 

animais49. Há inúmeros estudos e aplicações sobre a quitina como material hemostático, 

condutor de medicamentos e material de reparação tecidual50. 

O mecanismo hemostático da quitina inclui dois métodos. Um deles é que a 

quitina e as plaquetas se aderem uma a outra através de proteínas de mediação e em seguida, o 

composto formado por quitina/plaquetas, acelera a polimerização de monômeros de fibrina e 

formam coágulos. Por outra via, a quitina induz a agregação de eritrócitos e estimula a 

vasoconstrição. Consequentemente, forma-se a trombose local selando a ferida49. 

Os polissacárideos, tais como quitosana (derivada da quitina) e alginato, são 

rentáveis, biodegradáveis e biocompatíveis. Curiosamente, a quitosana tem várias atividades 

biológicas, tais como bacteriostática, o favorecimento da cicatrização de feridas e a 
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hemostasia. Já o alginato de sódio tem uma maior taxa de absorção de água. Além disso, eles 

pode ser facilmente manipulado em micropartículas51. 

A quitosana é um polissacarídeo abundante, de baixo custo, que tem sido utilizada 

comercialmente como agente hemostático desde 2003. A sua utilização e eficácia em formato 

sólido, em modelos de hemorragia tem sido questionada. Já quando utilizada como agente 

hemostático na forma de spray apresenta melhores resultados devido a sua propriedade 

hidrofóbica melhorando a sua capacidade hemostática49. 

Em um estudos com animais, a quitina mostrou-se eficaz no tratamento de feridas 

menores, mas demostrou resultados variáveis em feridas mais graves. Em outro estudo, 

quando aplicada a uma laceração esplênica em suínos, levou 23 segundos para causar 

coagulação, tempo significativamente mais rápido quando comparado aos 173 segundos da 

cola de fibrina6.	
  

Micropartículas esféricas com superfície porosa com base em alginato de sódio e 

quitosana foram avaliadas quanto a morfologia, a capacidade de absorção de água, o 

comportamento de degradação e a citotoxicidade. A fim de melhorar a eficácia hemostática 

das micropartículas, foi associado o ácido tranexâmico, um agente hemostático local. 

Verificou-se neste estudo, que estas micropartículas esféricas tiveram uma absorção de água 

satisfatória, biodegradabilidade e segurança aceitável. Adicionalmente, foi visto que o ácido 

tranexâmico melhorou consideravelmente o desempenho hemostático dessas 

micropartículas52. 

Na forma de pó hemostático, a quitosana demonstrou um bom desempenho pois 

pôde ser utilizada em qualquer ferida com profundidade ou geometria irregular49. 

Curativos de quitosana parecem funcionar através da selagem mecânica das 

feridas aderindo-se ao tecido circunvizinho. Uma avaliação de 64 casos do uso desses 

curativos, indica que ele foi bem sucedido em 97% dos casos. Um outro estudo concluiu que 

este agente controlou o sangramento em 79% dos casos. No entanto, a falha em 17% dos 

casos foi atribuída a um erro na utilização do material, por falta de treinamento do usuário6. 

A acidificação da quitosana com o ácido acético, forma comercialmente 

disponível, é considerada uma vantagem pois permite que este material quebre as membranas 

de bactérias Gram-negativas, proporcionando-lhe propriedades antimicrobianas naturais. 

Pequenos pedaços deste material aplicado a feridas contaminadas com bactérias em ratos 

demostraram a eficiência bactericida do material e impediram a migração dessas bactérias 

para a corrente sanguínea e posterior morte por sepse53. 
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2.3.7. O colágeno	
  

O colágeno microfibrilar foi desenvolvido pelo Hait em 19706. É um biomaterial 

derivado de tecidos orgânicos e tem como características a considerável força de tensão, alta 

afinidade pela água, baixa antigenicidade, é absorvido pelo corpo e promove a ativação 

plaquetária54.	
  

Os agentes hemostáticos derivados do colágeno promovem a hemostasia através 

da ativação por contato e a agregação plaquetária ocorre como resultado direto do contato 

entre o sangue e o colágeno36,54,55. Estes materiais podem ser aplicados no local do 

sangramento, na forma de pó, pasta ou esponja. Como qualquer produto de origem animal, o 

colágeno bovino tem o potencial de induzir reações alérgicas ou reações imunes, mas na 

prática essa incidência é baixa55. 

Comercialmente, tem-se o colágeno em forma de pó ou esponja porosa feita de 

gelatina liofilizada com colágeno suíno hidrolisado que é totalmente absorvido dentro de 15 

dias. É amplamente utilizado na cirurgia oral, devido à sua elevada capacidade de cicatrização 

e hemostasia. Este material é inserido dentro da cavidade onde é requerida a hemostasia, 

podendo ou não ser retirado após um período de tempo56. 

As esponjas de colágeno têm sido muito utilizadas em odontologia, 

principalmente por sua biocompatibilidade e propriedade hemostática. Elas são 

fisiologicamente metabolizadas, totalmente reabsorvidas, não apresentam reação adversa, têm 

um efeito favorável sobre a cicatrização de feridas e na coagulação sanguínea e facilitam a 

maturação da ferida aumentando o coágulo inicial e a formação de ligações de fibrina. 

Também têm sido utilizadas como veículo para substâncias em cirurgia periodontal, sem 

resposta inflamatória prejudicial57. 

Após a implantação da esponja de colágeno, essa tende a recuperar a sua forma 

original, fornecendo um arcabouço para as células envolvidas no processo de cicatrização e 

estabilidade do coágulo. Como consequência, o espaço ocupado pelo material é substituído 

por tecido conjuntivo, o que aumenta a espessura do tecido local onde foi implantado56. 

A hemostasia é geralmente atingida dentro de 2 a 5 minutos. O seu mecanismo de 

ação depende de ativação plaquetária sendo menos eficaz em pacientes com trombocitopenia, 

mas atinge com sucesso a hemostasia, mesmo em pacientes heparinizados54-57. 

Análises histológicas quantitativas e qualitativas do tecido após implantação da 

esponja de colágeno mostraram que, após oito semanas da implantação, as esponjas de 

colágeno tinham sido completamente absorvidas e substituídas por tecido conjuntivo. Porém, 

tanto as células adiposas e infiltrado inflamatório foram observados no tecido neoformado56. 
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Já na análise histológica realizada por Carnio e Hallmon57 mostraram que a área avaliada 

tinha uma estrutura idêntica a original, sem evidências de inflamação, resíduos do material 

implantado e não foi visualizado tecido adiposo57. 
 

2.3.8. Ácido tranexâmico 

O ácido tranexâmico é um análogo sintético da lisina que apresenta elevada 

afinidade em ligação com o plasminogênio e a plasmina. Possui uma forte atividade anti-

fibrinolítica in vitro e in vivo, através da prevenção da interação do plasminogénio e da 

plasmina com resíduos de lisina na superfície da fibrina58. 

Este agente, é sete a dez vezes mais potente que o ácido aminocapróico, primeiro 

agente anti-fibrinolítico. Do mesmo modo, o ácido tranexâmico está amplamente distribuído 

ao longo dos compartimentos intra e extracelulares sendo excretado inalterado na urina. A sua 

administração pode ser por via oral ou intravenosa. Por ter excreção renal, este produto deve 

ser utilizado com cautela em pacientes com função renal anormal5.	
  

Estudos em animais demostraram que este agente hemostático pode ter um efeito 

epileptogênico se aplicado topicamente no córtex, via intratecal ou mesmo por via 

intravenosa. Contudo, existem poucos relatos de convulsões induzidas por ácido tranexâmico 

em humanos59.	
  

O ácido tranexâmico, como o ácido 1-amino-capróico, impede a dissolução 

prematura do coágulo hemostático e reduz o volume de sangramento. Embora a eficácia do 

TXA em reduzir o sangramento perioperatório ter sido demonstrada em muitos estudos, seu 

efeito sobre os eventos tromboembólicos e a mortalidade peri-operatória não tem sido 

devidamente avaliado e permanece obscuro58-60.	
  

	
  

2.3.9. ABS (Ankaferd Blood Stopper)	
  

O ABS é um agente hemostático derivado de um medicamento tradicional que 

tem sido utilizada durante séculos na Turquia. Este material, é uma mistura padronizada de 

folhas secas de plantas como Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia 

officinarum, e raiz de Urtica dioica, sendo que cada um desses, tem alguns efeitos sobre o 

endotélio, células sanguíneas, proliferação celular, dinâmica vascular e/ou mediadores 

celulares621. 

Embora o mecanismo de ação do ABS ainda não esteja elucidado, suspeita-se que 

este agente cause a formação de uma rede de proteínas encapsuladas representando pontos 

focais para a agregação de eritrócitos. Esta rede abrange o sistema hemostático primário e 
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secundário, sem interferir nos fatores de coagulação individuais. O ABS também afeta as 

funções eritróides e urotensina II62. 

Goker et al.63, observaram que o fibrinogênio do plasma, a proteína total, a 

albumina e os níveis de globulina diminuíram em resposta ao ABS. Este mecanismo 

representa uma vantagem sobre os outros agentes hemostáticos locais63. 

Baykul et al.64 investigaram o efeito da aplicação tópica de ABS na diátese 

hemorrágica em quatro pacientes doentes após diferentes procedimentos dentários. Na 

maioria dos pacientes, o ABS controlou efetivamente o sangramento dentro de 10 a 20 

minutos após a cirurgia dentária64. Kazancıoglu et al.65, observaram que o ABS é um agente 

hemostático eficaz e seguro. Em seu estudo apenas um paciente, que possuía hemofilia A 

grave e teve três dentes extraídos ao mesmo tempo, apresentou sangramento pós-cirúrgico 

prolongado, que foi cessado com reaplicação de ABS três horas após as extrações65. 

 

2.3.10. Epinefrina	
  

A epinefrina é um agente simpaticomimético, que atua como agonistas dos 

receptores α e β adrenérgicos. Ela induz uma vasoconstrição por se ligar ao receptor α1, e 

vasodilatação através da ligação ao receptor β266. Este agente tem sido recomendada como 

agente hemostático local eficaz em cirurgias endodônticas2.	
  

Reação tecidual local adversa tem sido raramente relatada com aplicação clínica 

da epinefrina. No entanto, devido ao seu forte efeito vasoconstritor, a epinefrina tem sido 

associada com uma isquemia local e necrose do tecido. A segurança da injeção de epinefrina 

relacionada com subseqüente isquemia local em extremidades como dedo e nariz tem estado 

em debate há décadas na cirurgia plástica. No entanto, recentes estudos clínicos demostraram 

que a baixa concentração (1: 100.000) é segura no nariz, mãos e dedo2. 

A adrenalina estimula fortemente a função cardíaca através do aumento tanto do 

débito cardíaco como da pressão arterial. Assim, a adrenalina está intimamente relacionada 

com alteração da função cardiovascular quando entra na circulação sistêmica. Nenhum dos 

estudos clínicos existentes que investigaram o efeito cardiovascular da epinefrina aplicada 

topicamente evidenciou resposta cardiovascular significativa durante o procedimento 

cirúrgico67.	
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2.3.11. Sulfato férrico 

Fe2(SO4)3 é um composto químico que foi introduzido pela primeira vez no 

campo dermatológico como solução de Monsel em 1856, e tem sido popularmente utilizada 

na área odontológica como agente hemostático local2.	
  

A vantagem desse material é a sua facilidade de aplicação. Quando aplicado sobre 

o sangramento, o sulfato férrico forma imediatamente um coágulo sem a necessidade de 

pressão adicional, e a hemostasia poderia ser mantida em até 5 minutos69. Isto é atribuído ao 

mecanismo de ação do sulfato férrico que causa aglutinação de proteínas do sangue devido ao 

seu pH ácido, o que faz com que se formem plugs de proteínas nos capilares, cessando o 

sangramento2,68.	
  

Diversos pesquisadores relataram extensa reação de corpo estranho causado pelo 

material, com formação de reações inflamatórias exacerbadas e formação de abcessos, 

recomendando a retirada do mesmo após cessar o sangramento69.	
  

Apesar de ser uma medida eficaz como hemostático local, a solução de Monsel 

(20% de subsulfato férrico), resultou em uma série de complicações pós-operatórias, tais 

como atraso na reepitelização e despigmentação em tecidos moles2.	
  

	
  

2.3.12. Sulfato de cálcio 

O sulfato de cálcio existe naturalmente como dihidrato (CaSO4+2H2O), que 

também é conhecido como gesso. Através do processo de aquecimento chamado de 

calcinação, o sulfato de cálcio dihidrato é transformado em sulfato de cálcio hemi-hidrato 

(CaSO4+1/2H2O), que é conhecido como gesso de Paris70. Quando misturado com a água, o 

hemi-hidrato reverte-se rapidamente para a forma de dihidrato formando uma rede cristalina 

rígida, in vivo2,70. 

O sulfato de cálcio como agente hemostático local foi descrito inicialmente em 

1997 tendo excelente biocompatibilidade, reaborção e preço barato como vantagens68.	
  

Este biomaterial é conhecido por ser absorvido rápido e completamente in vivo, 

quase não causando resposta inflamatória70. Além disso, é relacionado a liberação de fatores 

de crescimento (BMP-2, BMP-7, TGF-β e PDGF), angiogênese e migração de fibroblastos, o 

que poderia aumentar a osteogênese71. 

Por essa razão, o sulfato de cálcio demostra muitas qualidades próximas ao agente 

hemostático local ideal, apresentando propriedades altamente biocompatíveis e 

bioabsorvíveis, realização e manutenção eficaz da hemostasia, facilidade de manipulação, e 
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baixo custo2. A aplicação do sulfato de cálcio é uma opção de tratamento nas grandes lesões 

que necessitam de enxerto ósseo adicional como barreira mecânica2,68,70. 
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3. CONSIDERAÇÕES FINAIS	
  

	
  

A utilização de agentes hemostáticos em cirurgia é um avanço na área médica e se 

torna cada dia mais importante para uma adequada hemostasia durante procedimentos 

cirúrgicos. No entanto, a escolha de qual agente usar, depende do tipo de sangramento, 

mecanismo de ação específico do agente, a sua interação com meio e as alterações da 

coagulação individuais do paciente. O custo e a disponibilidade do agente são fatores que 

também influenciam.	
  

A escolha e a aplicação inadequada de agentes hemostáticos pode causar respostas 

imunológicas e teciduais indesejáveis, desfavorecendo o prognóstico da cirurgia. Embora a 

eficácia hemostática do agente seja um requisito importante para a homeostase do paciente, a 

cura adequada do tecido e a viabilidade dos tecidos circuvizinhos devem ser preservadas, a 

menos que isso não seja possível com a utilização de agentes hemostáticos locais. Por este 

motivo, os cirurgiões devem estar cientes das propriedades biológicas e mecanismo de ação 

dos agentes hemostáticos e seus veículos, dando a devida atenção para as possíveis 

complicações e como solucioná-las. 

O agente hemostático ideal deve ser de fácil manuseio, altamente eficaz, não-

antigênico, totalmente absorvível e de baixo custo. Infelizmente, este agente não existe. São 

necessárias mais pesquisas para garantir a segurança dos agentes hemostáticos e para 

melhorar as propriedades biológicas desses materiais, tornando-os mais perto do agente 

hemostático ideal. 
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