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1. INTRODUCAO

A hemorragia ¢ uma complicac¢do esperada em todos os procedimentos cirirgicos
e importante causa de morte em pacientes politraumatizados. Quando ndo evitada, ou tratada,
a hemorragia pode levar a deiscéncia de suturas, infec¢do ou hematoma, resultando em falha
cirtirgica. Em decorréncia da hemorragia, pode ocorrer também a hemo-artrose, o hemotorax
ou o hemopericardio aumentando a morbidade e a mortalidade secundéria'.

A adequada hemostasia intra-operatoria ¢ um dos fatores importantes que afetam
0 prognostico em cirurgias, pois ndo s6 reduz o tempo cirdrgico mas também aumenta a
vizualizagdo de estruturas intracavitarias”. Por este motivo, o papel de agentes hemostaticos é
significativo em cirurgias. Numerosos materiais tem sido analisados e estdo sendo propostos
como agentes hemostaticos locais no campo cirargico.

Ha milhares de anos, o homem busca conter o sangramento de feridas pela
aplicagcdo de uma variedade de agentes topicos. Os egipcios utilizavam uma mistura de cera,
graxa e cevada como tentativa de parar a hemorragia. Na Grécia antiga, ervas hemostaticas
eram aplicadas sobre os ferimentos’. Nos tempos modernos, os avangos na biotecnologia
permitiram chegar a um crescimento explosivo de agentes hemostaticos que estdo disponiveis
para o cirurgido moderno’.

A escolha do agente hemostitico adequado requer um conhecimento do seu
mecanismo de acdo, eficicia e possiveis eventos adversos que podem ocorrer. A estabilidade
biologica ¢ um requisito importante dos agentes hemostaticos locais, pois eles sao colocados
em contato direto com os tecidos, incluindo osso, tecidos moles e nervos>®. A aplicagao
inadequada de um agente hemostatico local em determinada area pode resultar em resposta
tecidual local indesejavel e complicacdes sist€émicas. Portanto, as propriedades biologicas do
agente hemostatico necessitam ser consideradas’.

Existem diversos agentes hemostaticos, incluindo os absorviveis, topicos,
biologicamente ativos e agentes administrados sistemicamente®. No entanto, a maioria das
investigacdes estdo voltadas apenas para a eficacia hemostatica, ao passo que as suas
caracteristicas biologicas ndo receberam atencio suficiente’.

Varios materiais tém sido testados como agentes hemostaticos, tanto para uso
topico como intracavitario. Cada um desses agentes, apresenta vantagens e desvantagens,
sendo necessarios diversos estudos para a elucidacdo do mecanismo com que eles atuam para

cessar a hemorragia.



A utilizacdo destes agentes hemostaticos visa a prevengdo, controle ou diminuicao
da hemorragia em pacientes politraumatizados com hemorragias ou em procedimentos
cirtirgicos na rotina cirargica sendo que a utilizagdo destes, requer conhecimento prévio dos
materiais comercialmente disponiveis e sua efetividade. Com essa revisdo objetiva-se
discorrer sobre os principais materiais hemostaticos disponiveis para utilizacdo em cirurgias
bem como a eficiéncia de cada material frente as principais complicacdes hemorragicas

decorrentes de traumas e procedimentos cirargicos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. A hemorragia

A hemorragia continua sendo a principal causa de choque e morte em
traumatismos, acidentes automobilisticos, desastres naturais, emergéncias e cirurgias, apesar
das constantes melhorias de técnicas cirGrgicas para contengdo desse evento™. Sua
prevengdo, utilizando diversos métodos como medicagdes sist€émicas, materiais topicos e
ligaduras cirrgicas, tem sido um grande campo de pesquisa na comunidade cirirgica
mundial®”.

Em pacientes politraumatizados, a identificacdo precoce e o controle cirtirgico da
hemorragia ¢ o passo crucial para a abordagem de um paciente ferido. No entanto, este
objetivo muitas vezes permanece desafiador em pacientes traumatizados em estado grave’.
Nos Estados Unidos, a hemorragia ¢ a segunda principal causa e morte em paciente que
sofreram traumas’.

Outro fator importante de hemorragia grave, ¢ a didtese hemorragica. Este
disturbio ¢ uma tendéncia que alguns pacientes t€ém para sangramentos sem causa aparente €
hemorragias mais intensas ou prolongadas que o normal ap6s procedimentos cirdrgicos ou
traumatismos. Esta patologia, deve-se a uma anormalidade das paredes vasculares, a uma
alteracdo ou deficiéncia das plaquetas, a distirbios no sistema de coagulagio ou a fibrindlise®.

Pacientes com doenca hepatica grave, também podem apresentar sangramentos
graves em procedimentos cirurgicos. Embora o sangramento espontdneo ocorra com
frequéncia em pacientes com doenca hepatica, na maioria dos casos, estes sdo sangramentos
causados por deformacdes vasculares locais e alteracdes hemodinadmicas causados pela
doenca hepatica, em vez de coagulopatia. Este conhecimento se torna importante na conduta
terapéutica pois a utilizacdo de agentes hemostaticos que atuam na cascata de coagulacdo, nao

terdo influéneia para cessar esse sangramento’.

2.2. A hemostasia

A resposta natural do organismo a lesdo compreende trés fases: a hemostasia
primaria com a formagdo de um tampao de plaquetas, hemostasia secundéaria na qual se
desencadeia uma cascata enzimatica que resulta na formagdo de fibrina, e fibrinolise que ¢é a
dissolucdo do coagulo com a cura da ferida'®. Os mecanismos naturais do corpo ndo sio

capazes de controlar a hemorragia massiva causada por traumatismos graves ou cirurgias



resultando na necessidade de interven¢ao hemostatica. Dependendo do tipo de ferimento e da
capacidade do local de tratamento, sdo utilizadas diferentes abordagens hemostaticas''.

A hemostasia ¢ um mecanismo de defesa do paciente que mantém o sistema
circulatorio em alta pressdo e impede a perda de sangue ap6s uma lesdo na parede do vaso.
Este processo envolve o tecido endotelial, no qual circulam os componentes do sangue, tais
como globulos vermelhos, plaquetas, leucécitos, bem como as proteinas de coagulacdo'”. Sob
condi¢des fisiologicas, a parede endotelial basal exibe propriedades anti-coagulantes com
propriedades anti-adesivas e anti-trombdticas que impedem a ativacdo do sistema
hemostatico. No entanto, este sistema hemostatico ¢ ativado depois de uma lesdo vascular,

conduzindo rapidamente a formacdo de trombos gerados pela agregacio plaquetaria (Figura

).
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FIGURA 1 - Modelo experimental de formagdo da agregagdo plaquetiria e formagdo do
trombo. A lesdo no endotélio expde a matriz sub-endotelial. As plaquetas
interagem com a matriz levando ao rolamento e ativagdo plaquetaria (1). Em
seguida, as plaquetas aderem firmemente ao colageno (2). Fatores intracelulares
fazem o recrutamento de mais plaquetas da circulagdo para o local da lesdao (3).
Forma-se o agregado plaquetario entremeado de colageno (4).

Fonte: Adaptado de Darbousset et al."*

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

prostaglandina E2 e o 6xido nitrico que impedem a ativagio e agregacio das plaquetas'.



Estas células também podem expressar inibidores da cascata de coagulagdo, tais como
modulador de tromboembolismo e o fator de inibicdo tecidual'®.

Na avaliagdo da funcdo hemostatica individual, o tempo de protrombina (TP) e o
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) tem sido adotados como indicadores gerais
da coagulagdo em pacientes que sao submetidos a procedimentos cirargicos. Estes exames
foram desenvolvidos como ferramentas para diagnosticar defeitos ou deficiéncias de proteinas
pro-coagulantes individuais'®. Contudo, o TP e TTPA ndo podem prever o risco de
sangramento em pacientes com alteracdes hemostaticas complexas, como observado na
doenca hepatica™ '®. A principal razio para isso é que estes testes ndo sio sensiveis a niveis
plasmaticos dos anticoagulantes, isto ¢, a via da proteina C, a antitrombina, ¢ o fator de
inibi¢do tecidual. Além disso, estes testes ndo avaliam a fun¢do do endotélio no processo
hemostatico. O tempo de trombina s6 avalia um nimero discreto de proteinas pro-coagulantes
(fatores VII, X, V e II e fibrinogénio) e, portanto, ndo pode refletir o estado hemostatico

verdadeiro de um paciente’.

2.2.1. A cascata de coagulacao

O passo fundamental da cascata de coagulacdo ¢ a conversdo do fibrinogénio
soluvel em fibras de fibrina e proteinas do plasma insoluveis, fator este mediado pela
trombina (fator ITa )'* 7.

A cascata de coagulagdo ¢ desencadeada pela via extrinseca em que o sangue ¢
exposto ao fator tecidual, ou pela via intrinseca onde as superficies do endotélio sdo
carregadas negativamente'®.

Na via extrinseca, apos uma lesdo tecidual, o sangue ¢ exposto e liga-se ao fator
tecidual (fator VII ativo) da circulagdo. Este complexo (sangue + fVIla), conhecido como o
complexo tenase extrinseca, cataliza a conversdo do fator X (fX) em fator X ativo (fXa) e a
conversio de fator IX (fIX) em fator IXa (fIXa)'*".

J& a via intrinseca comega com a ativagdo do fator XII, o que levard a ativacao do
fator XI formando o fator XI ativado (fXIa) que ira ativar o fator IX, o qual forma um
complexo tenase intrinseca (fIX+fVIlla). A tenase intrinseca converterd o fator X em sua
forma ativa. Ambas as vias culminarao na via comum de coagulacdo, em que o complexo da
protrombinase (FXa+FVa) converterd a protrombina em trombina'®'®, A trombina ativada,
ativa os fatores V, VIII e XI em Va, VIlla e XIa aumentando a atividade dos complexos
tenase intrinseco (IXa + VIIla + X + calcio) e protrombinase (Xa + Va). A trombina gerada

também ativa o fator XIII em XlIIla e cliva o fibrinogénio, uma proteina insolivel, em um



polimero de fibrina que se torna estavel na presenca do fator XIlla. Alternativamente, o
complexo tenase extrinseco também ctalisa a conversdao do fator IX em IXa, que junto ao
fator Vllla, fosfolipidio e Ca2+, forma o complexo tenase intrinseco, ativando o fator X em Xa

e . 20,21
com auxilio do complexo tenase extrinseco™ >~ (figura 2).
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FIGURA 2 — Representagdo do modelo da coagulagdo baseado em superficies celulares
compreendendo as fases iniciais, amplificagdo e propagacdo. Fator tecidual
(FT), ativado (a).
Fonte: Adaptado de Ferreira et al."”
A estabilidade do codgulo ¢ determinada pela taxa de coagulacao e fibrindlise. A
forma¢do do codgulo denso ¢ observada na doenga cardiovascular. Durante a fibrindlise, a
fibrina ¢ clivada por acdo da plasmina, formada a partir do plasminogénio pelos urocinase

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

segregados pelas células endoteliais®!



O endotélio vascular ¢ muito importante na regulagdo de plaquetas na respostas de
coagulagdo. Por exemplo, as células endoteliais produzem 6xido nitrico, que € um potente
inibidor da agregacdo plaquetiria. O oxido nitrico ¢ gerado pela 6xido nitrico sintetase
endotelial (eNOS), em resposta a agonistas de receptores de superficie celular e estimulos
fisicos, tais como a tensdo ou estresse vascular. Com isso, o 0xido nitrico atua por ativacao
direta da plaqueta guanilatociclase, o que resulta num aumento intra-plaquetario de cGMP,
que reprime a ativagio de plaquetas®.

Tradicionalmente, os métodos de triagem para avaliagdo da coagulacio
compreendem o TP, que avalia a via extrinseca, € o TTPa, que analisa a via intrinseca da
coagulacio®’. A coagulacio baseada em superficies celulares mostram que a via extrinseca e
intrinseca ndo sdo redundantes. A via extrinseca age na superficie das células que expressam
fator tecidual para iniciar e amplificar o processo de coagulacdo. J4 os componentes da via
intrinseca, agem na superficie das plaquetas ativadas para produzir grande quantidade de
trombina na qual resultard na formagdo e estabilizacdo do codgulo de fibrina. Assim, o TP
avalia os niveis de pro-coagulantes envolvidos na fase de iniciagdo da cascata de coagulacao,
enquanto o TTPa avalia os niveis de pro-coagulantes na produg¢do de trombina na superficie
das plaquetas ativadas, durante a fase de propagagdo'*.

E importante ressaltar que nenhum ensaio é capaz de fornecer um perfil completo
e fidedigno da funcao hemostatica, considerando que o modelo proposto para a hemostasia
incorpora a participagdo ativa de estruturas celulares no direcionamento e controle do

. e . . 2
processo e nenhum dos testes disponiveis inclui componentes celulares®.

2.2.2. Os neutroéfilos

Descobertas recentes sugerem que as células imunologicas ou de defesa, em
particular os neutrofilos, podem ser participantes cruciais na formacao de trombos arteriais e
venosos. Em um modelo de trombose venosa profunda em rato, von Bruhl et al.*> mostrou
que os neutrofilos sdo cruciais para a propagagdo de trombos pela ligacdo e ativagdo do fator
XII através da liberagdo de fatores extracelulares de neutrofilos™.

A ligagdo dos neutréfilos as células do endotélio lesadas € o primeiro passo que
leva a formacao de trombos e a geracao de fibrina'*>%.

A interagdo de plaquetas e neutréfilos pode contribuir para trombogénese venosa.
Apoés lesdo no endotélio, as superficies carregadas negativamente podem desencadear a

ativacdo do fXII que inicia a via intrinseca da coagulacdo. Por serem carregados

negativamente, tem-se a hipotese que a rede de neutréfilos formadas pela inflamagao local,



poderiam ativar o fXII durante a trombose venosa profunda. Pois, verificou-se que a formagao
de trombos ¢ significativamente reduzida em camundongos sem fXII***.

Para fundamentar ainda mais este conceito, von Bruhl et al.” verificaram in vitro
que na presenca de plaquetas ativadas, a capacidade dos neutrofilos em desencadear a
ativacao do fXII foi aumentada de forma significativa, o que sugere um efeito aditivo dos
neutréfilos pelas plaquetas™.

Uma outra hipotese ¢ que o ATP possa induzir a ativacdo dos neutrofilos. Tem
sido demonstrado que o ATP intermedia a ativacdo de neutrofilos in vitro™. Assim, o ATP
parece ser um forte candidato a indutor da ativacdo de neutrdfilos, que vai dar origem a

~ 23-2
processos de formagao de trombos™ ™.

2.2.3. O papel do figado na hemostasia

O figado desempenha um papel central na hemostasia pois sintetiza quase todos
os fatores de coagulagdo circulantes, assim como alguns dos componentes do sistema
fibrinolitico. Além disso, sintetiza trombopoetina, um hormoénio essencial para a estimulagdo
da producdo de plaquetas a partir de megacariécitos na medula 6ssea. Portanto, os pacientes
com hepatopatias aguda ou cronica, terdo a producao de trombopoetina diminuida, causando
também trombocitopenia’2®.

No que diz respeito a hemostasia, para que ocorra sinergismo na cascata de
coagulagio deve haver viabilidade da fungdo hepatica®®. Em individuos saudaveis, a
hemostasia ¢ um so6lido equilibrio entre fatores pro-coagulante e anticoagulantes, impedindo
assim a hemorragia ou a trombose. Ambos, sao reduzidos em pacientes com doenca hepatica,
porém existem mecanismos compensatérios para esses defeitos hemostaticos’.

Historicamente, essas tendéncias de mudancgas no perfil hemostatico em pacientes
hepatopatas foram interpretadas como predisposi¢ao para o sangramento € 0s pacientes
muitas vezes recebiam transfusdes profilaticas de hemoderivados antes de procedimentos
invasivos, com o objetivo de reduzir o risco de sangramento’. Este fato ocorria porque a
trombocitopenia leve a moderada (contagem de plaquetas entre 50 e 150.000) ¢ vista em
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda e cronica®. A trombocitopenia ocorre também em
pacientes com cirrose hepatica, sendo atribuida ao aumento do sequestro de plaquetas pelo
baco devido a esplenomegalia congestiva®®. Outro fato observado em pacientes com doenca

hepatica, foi que a meia vida da plaqueta também estava diminuida®’,



Nos pacientes com cirrose induzida por alcool, a contagem de plaquetas reduzida
pode também ser uma consequéncia da deficiéncia do acido folico ou diminui¢do na produgao
de plaquetas, devido aos efeitos toxicos diretos do etanol sobre a megacariocitopoiese’ *°.

Na doenga hepatica, tanto TP quanto o TTPa estdo frequentemente aumentados e
o prolongamento ¢ proporcional a gravidade da doenca. Isto ocorre porque a produgdo de
trombina fica diminuida. No entanto, em testes realizados em pacientes hepatopatas com o
uso da proteina trombomodulina transmembranar endotelial, a geracdo de trombina sob
condicdes em que os sistemas de anticoagulantes naturais estdo totalmente ativados,
revelaram uma geracdo de trombina completamente preservada nos pacientes com doenga
hepatica terminal®’,

Muitos pacientes com doenga hepatica cronica tém hipertensdo portal e
esplenomegalia, o que leva, respectivamente, a alteragdes na hemodinamica e aumento do
seqiiestro de plaquetas®’. Além disso, os pacientes com cirrose podem ter caracteristicas
laboratoriais da fibrinélise acelerada, embora isto seja contraditorio’> ",

Por fim, a interacdo entre a parede endotelial e as plaquetas pode estar
comprometida devido a protedlise de receptores de plaquetas pela plasmina, ou devido a

presenga de um hematocrito reduzido™.

2.3. Os agentes hemostaticos

Uma grande variedade de agentes hemostaticos tém sido desenvolvida e estdo
disponiveis para auxiliar os cirurgides no tratamento peri-operatdrio do sangramento,
incluindo agentes mecanicos (espumas de gelatina, celulose oxidada, coldgeno) e
hemostaticos ativos (trombina topica). No entanto, o desempenho de materiais hemostaticos
atuais esta longe de ser ideal. A eficacia dos agentes mecanicos requer uma cascata de
coagulacdo intacta para assegurar que a fibrina seja formada, sendo estes agentes ndo serdo
eficazes quando a hemorragia for causada por uma coagulopatia'’.

Diversos materiais sdo utilizados como agentes hemostaticos topicos e
intracavitarios. Estes podem ser derivados da flora e fauna (celulose, polissacaridos,
quitosana, coldgeno), proteinas sintéticas (gelatina), proteinas de origem humana (trombina e
o fibrinogénio), proteinas recombinantes (trombina, aprotinina)'>'.

Agentes hemostaticos tais como, esponja de gelatina, celulose oxidada, colageno

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

procedimentos neurociriirgicos para evitar hemorragias. Porém verificou-se que esses agentes
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tem prolongado tempo de degradagdo demonstrando estar presente no sitio de implantagdo até
sete meses apos a cirurgia, mimetizando um tumor intracraniano™”.

Os biomateriais com a capacidade de formar géis in situ tém atraido a atencdo de
pesquisadores. Estes hidrogéis podem-se aderir a uma superficie de tecido e formar uma
barreira fisica ou selante, sendo esses explorados para aplicacdes gerais, incluindo a
hemostasia, cicatrizacdo de feridas, apoio de sutura, vedagdo de tecido e carreamento de

12
drogas .

2.3.1. A matriz de gelatina e a trombina

A trombina ¢ derivada de diversas fontes e utilizada como adjuvante da
hemostasia topica ha mais de 60 anos®. Devido ao nio fornecimento de uma estrutura firme
para aderéncia do codgulo, a trombina exerce pequeno efeito sobre sangramentos superficies
difusos, pois o coagulo formado ¢ relativamente friavel e instavel'*.

Este biomaterial, ¢ derivado principalmente do plasma de bovinos e de humanos.
Embora a trombina derivada de humanos ndo tenha sido associada a um alto risco de eventos
adversos pos-operatorios®, a trombina de origem bovina e a trombina recombinante
demostraram potencial de auto-imunogenicidade com a formagdo de anti-corpos pelo receptor
e consequentemente coagulopatias adquiridas devido a anti-trombina e anti-fator V32,

A trombina associada a matriz de gelatina ¢ utilizada sozinha, ou mais comumente
em combinacgdo. A gelatina induz a hemostasia por ativacdo plaquetdria e tamponamento
mecanico, enquanto a trombina, uma proteina sérica crucial para a formag¢dao do coégulo,
quebra o fibrinogénio em fibrina, permitindo interacdo com plaquetas, formagao de trombos e
estabiliza¢io do coagulo, apos ligagdo cruzada com fator XIIT'.

Além disso, a trombina atua sobre as células musculares lisas causando
vasoconstricao, ativa as plaquetas, ¢ agente quimiotatico para neutrofilos e fibroblastos, induz
o fator de crescimento endotelial vascular, e modula a coagulagdo em associacdo com a
proteina C**,

A gelatina pode ser preparada com a trombina como um agente hemostatico
fluido, pois os agentes hemostaticos fluidos oferecem diversas vantagens sobre os
hemostaticos nado-fluidos. Estes agentes entram em conformidade com as geometrias de
feridas, preenchendo lesdes profundas. Alem disso, possuem a capacidade de remover o
excesso de material com a irrigacdo. Agentes hemostaticos fluidos demonstraram ser mais
eficazes do que os métodos convencionais em vdrias especialidades cirurgicas em ensaios

clinicos randomizados'.
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A trombina associada a uma matriz de gelatina deve ser ativada por algum agente
sendo o glutaraldeido, o mais utilizado. Este agente foi certificado por ter uma eficacia
hemostatica significativa em uma variedade de situagdes cirurgicas, inclusive cardiaca,
vascular, cirurgias de coluna, ruptura e resseccdo hepatica, lesdo renal, nefrectomia parcial
(aberta e laparoscopica), retirada de calculo renal por via percutanea, cirurgia endoscopica e
cirurgia ginecoldgica'?. No entanto, vale ressaltar que em aplicagdes in situ, ha preocupacgdes
de biosseguranca associadas ao emprego do glutaraldeido. Esse agente demostrou ligeira
toxicidade como por exemplo, dermatite de contato quando aplicado na pele™.

Por este motivo, foram realizados estudos com a transglutaminase dependente de
calcio (TG), pois esta tem suas aplicagdes destinadas a industria de alimentos, tendo sido
colocado mais énfase em suas potenciais aplicacdes médicas. Comprovou-se que este agente
tem o efeito de aumentar a ligagdo integrativa de feridas na cartilagem articular, promover a
cicatrizacdo de feridas da pele e servir de polimerizagdo de fibrina durante a coagulagao.
Além disso, foi verificado que a TG associada a gelatina promoveu a hemostasia completa em
2,5 minutos em lesdes hepaticas e da artéria femoral em ratos' '* >

A transglutaminase catalisa a reag¢do de reticulagdo entre as proteinas glutamina e
lisina. Os hidrogéis catalisados por esta enzima, sdo mais fortes, permanentes e sdo formados
mais lentamente. Trabalhos demonstram que os selantes de gelatina associados a TG podem
ligar-se ao tecido imido e que a forca adesiva ¢ igual ou melhor do que os selantes a base de
fibrina™.

A eficacia de produtos comercialmente disponiveis da trombina derivados de
diferentes espécies e de fontes recombinantes foram semelhantes. A utilizagdo da trombina
humana derivada ou recombinante ¢ preferida quando comparada a trombina bovina pois essa
pode formar anticorpos que atacaram o fator V humano, resultando em deficiéncia de

coagulacio'.

2.3.2. Selantes de fibrina

O selante de fibrina ¢ um produto que vem sendo avaliado ha varios anos em
cirurgias cardiovasculares® e, mais recentemente, tem sido utilizado para tratar lesdes
hemorragicas decorrentes de traumas esplénicos, sendo uma opg¢do para promover a
hemostasia em casos de lesdes hepaticas graves™’.

Os materiais disponiveis comercialmente, contém dois componentes: fibrinogénio
humano e trombina humana ou bovina. Esses componentes sdo colocados em seringas

separadas e associados apenas no momento de uso. Uma das seringas contera fibrinogénio
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desidratado, fator XIII e fibronectina. Na outra seringa terd trombina. A mistura desses dois
componentes forma um coagulo de fibrina insolavel no local da aplicagdo® (figura 3). Alguns
outros produtos, incluem a adi¢do de um agente antifibrinolitico como a aprotinina ou o &cido
tranexamico, para evitar a degradagio enzimatica do coagulo formado®’.

O selantes de fibrina possuem propriedades de adesdo, sendo vedantes e nao
toxicos. Proporcionam hemostasia topica e promovem aproximagio dos tecidos®*°. Quando
comparados com o adesivo de cianoacrilato, mostraram-se mais eficientes como
complemento de sutura em anastomoses intestinais pois produziram menores indices de
estenose’®. Em um estudo comparando o adesivo de fibrina com o de cianoacrilato, os autores
constataram que os ferimentos hepaticos de ratos tiveram melhor reparacio tecidual com o

adesivo de fibrina®.

8 Fator Xill 1 - Trombina quebra fibrinogénio em fibrina

¢ Fator Xllla 2 - Formagao de dimeros de fibrina
3 - Dimeros formam malhas de polimero

. Trombina sokivel
A &Fibrinogénio 4 - Trombina oonvertg fgtor Xlllem fatqr Xll!a
5 - Fator Xllla torna fibrina soluvel em insolavel
@Fibrina 6 - Malha de fibrina auxilia na coagulacao
MgPaqueta

Coagulagao

FIGURA 3 — Mecanismo de agdo do selante de fibrina na coagula¢do. Emprega-se duas
seringas acopladas sendo que uma possui o fibrinogénio e o fator XIII e na outra
a trombina e calcio, sendo que esses componentes sdo unidos apenas no
momento do uso.
Fonte: Adaptado de Achneck et al.°

Este material teve o seu uso restrito por muitos anos devido a probabilidade de
transmissdo do virus da hepatite, mas com os avangos na capacidade de purificagdo da

trombina e do fibrinogénio e nos exames para detecgdo do virus, esse risco tem diminuido™.
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Uma vez que a fibrina ¢ uma proteina hemostatica biocompativel e biodegradavel,
ela ¢ utilizada para a cicatrizacdo de feridas, como adesivo cirirgico e matriz de enxerto
cutaneo, pois, além de reduzir a perda de sangue, a fibrina sequestra fatores de crescimento e
forma um arcabougo para as células do sistema imunologico, os fibroblastos e os
queratindcitos. Uma compreensdo mais profunda das interacdes com a fibrina pode se traduzir
em novas terapias regenerativas, sendo portanto, uma area ativa de pesquisa na engenharia de
tecidos'®.

O fibrinogénio ¢ precursor da fibrina e representa o elemento basico do coagulo.
A transformacdo do fibrinogénio em fibrina estdvel ocorre através da trombina e do fator
XIII, o qual é ativado pela trombina'” **. O mecanismo de agdo ¢ a mimetizagio das etapas
finais da coagulagdo, quando o fibrinogénio ¢ convertido em fibrina na presenca da trombina.
Em seguida, ha proliferagao de fibroblastos e formagao de tecido de granulagdao no decorrer
de algumas horas da polimerizagdo. Apesar de simular as etapas finais da coagulagdo, esse
mecanismo de selagem ¢ autonomo do mecanismo de coagulagdo do corpo, tornando assim o
adesivo de fibrina efetivo mesmo em pacientes com coagulopatia ou que estejam recebendo
anticoagulante'*%>?,

2.3.3. Hemoesferas microporosas de polissacarideos

E um agente hemostatico feito de amido purificado de batatas. Ele é formado por
particulas microporosas fortemente modificadas com porosidade controlada e diametros
esféricos, e foi recentemente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA/USA) para
uso intracavitario. Quando aplicado sobre areas sangrantes, estas particulas se comportam
como peneiras moleculares que absorvem rapidamente pequenas moléculas de fluido
sanguineo com baixo peso molecular, concentrando-se, assim, as plaquetas, a trombina, o
fibrinogénio e outras proteinas de baixo peso molecular sobre as superficies exteriores das
particulas. Esta desidratagdo localizada do sangue, ativa os processos de coagulacao
enddgenos e acelera o desenvolvimento de uma malha de plaquetas’. Este codgulo formado
pelas microesferas se mostrou mais robusto que o coagulo formado na coagulac¢io habitual®.

Este agente foi também estudado na prevencdo de aderéncias pos-laparotomia e
demostrou ser eficiente além de restringir a inflamacio no local da cirurgia*'.

Todo material hemostatico topico residual de qualquer natureza pode servir como
fonte de infeccdo em qualquer ferida cirurgica e pode induzir uma reagao de corpo estranho.
A vantagem das hemoesferas ¢ que, a medida que o codgulo ¢ desfeito, essas microesferas

dissolvem-se enzimaticamente através da o-amilase, em fragmentos soluveis em dgua ndo
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40,41

deixando nenhum vestigio de material ap6s 12horas™ " . Todavia, ndo foram identificadas em

6 ou 12 horas ap6s a sua aplicacio sobre o figado e a pele respectivamente™.

FIGURA 4 - Microscopia eletronica de varredura. a) as células
vermelhas do sangue compactados por esferas. b)
coagulo bem formado e integrado ao material.

Fonte: Francois-Joseph et al.*’

2.3.4. Composito de zedlito

O composito de zeolito ¢ um material hemostatico que foi desenvolvido por Z-
Medica, em 2002. Foi langado no mercado com a aprovagdao da FDA/USA e tem sido
utilizado no Afeganistdo e no Iraque. E superior aos materiais hemostéticos tradicionais em
termos de eficiéncia hemostatica e taxa de permanéncia no sitio implantado™.

Por ser um agente hemostatico em po, pode ser aplicado sobre feridas de qualquer
forma e profundidade, o que muitas vezes ndo pode ser alcancado com os agentes
hemostaticos tradicionais ou ligaduras cirargicas. Sua conveniéncia e facilidade de
portabilidade e armazenamento também fazem do composto de zedlito uma alternativa muito
atraente. Por outro lado, um grande problema ¢ que, quando absorve dgua, este material gera
calor, atingindo cerca de 100 °C em um curto espaco de tempo, o que pode levar a
queimaduras e lesdes no local de aplicacdo como pele periférica, misculos, nervos, vasos e
tecidos™.

Foi relatado que na guerra do Iraque, alguns pacientes norte-americanos feridos
tiveram queimaduras de grau II por causa da aplicagdo desse compdsito. Portanto, a fim de

reduzir a queimadura gerada pelo calor, o pé deve ser removido e o ferimento lavado com
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agua em abundancia durante o desbridamento, que ¢ muitas vezes inconveniente para seguir
os tratamentos no local aplicado**.

A fim de corrigir o problema da exotermia, foi proposto a pré-hidratagdo do
zeoblito para que ele absorva menos 4gua e assim cause uma reagao exotérmica menor, quando
em contato com liquidos. Rhee et al.** mediram a temperatura maxima do novo composto em
lesdes na virilha suinos e obtiveram temperaturas médias de 42,3°C*%.

Este produto é comercializado para o publico em geral em kits de primeiros
socorros. No entanto, até 0 momento, nao houve quaisquer estudos independentes publicados

= . - 5 44
sobre a eficacia do produto apos modificagao™ .

2.3.5. Celulose oxidada

A celulose oxidada foi introduzida na medicina em 1942 e celulose regenerada
oxidada em 1960. Seus efeitos hemostaticos incluem: a absor¢do de sangue, proteinas de
superficie e interacdes entre as plaquetas, ativacdo de vias extrinsecas e intrinsecos da
coagulagdo. Acredita-se que a cascata de coagulagdo ¢ ativada através da superficie carregada
negativamente de celulose oxidada, resultando na produgdo de trombina, na ativagdo e adesao
de plaquetas e na produgdo de fibrina®.

Os selantes de fibrina e colas sintéticas, como a celulose oxidada, tém sido os
agentes hemostaticos topicos mais eficazes no controle de hemorragias. A Autoridade
Nacional Francesa de Saude recomenda o uso de material hemostatico tépico como medida
complementar & técnica de sutura de vasos quando realiza-se nefrectomia™.

A celulose oxidada regenerada ¢ utilizada sozinha ou associada com esponja de
fibrina. Quando associada a fibrina, leva a hemostasia ativando a via intrinseca da coagulagao
pois a fibrina aciona a cascata de coagulagdo, 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 agua, torna-se um gel
que se adere a superficie do leito sangrante permitindo a vedacdo da superficie e uma
hemostasia mais rapida. J4 quando associada a fibrina em forma de esponja, o sangue vai
entremear no material formando um codgulo que ¢ preso na malha, sem vedacdo da superficie
do sangramento™.

Qualquer uma das formas de celulose oxidada reduz o pH no local de
implantagdo. Esse baixo pH provoca a lise dos globulos vermelhos, o que explica a coloracdo
marrom do agente apos o contato com o sangue. A hemoglobina liberada por essa lise, reage

com o acido para formar o acido de hematina. Todavia, uma das vantagens desse pH baixo € o



16

efeito antimicrobiano. Além disso, o pH baixo atua como um agente cdustico provocando
hemostasia através da geracdo de um coagulo artificial. Ja a desvantagem da celulose ¢ que, o
baixo pH inativa outros agentes hemostaticos biologicamente ativos como a trombina e, a sua
natureza acida pode aumentar a inflamacao local e atrasar a cicatrizacdo do tecido®*.

Outra particularidade da celulose ¢ que, quando em forma de filme, facilita o
manuseio uma vez que as folhas hemostaticas podem ser cortadas para caber justapostas as
lesdes ocorridas, porém devem ser manuseadas com luvas e instrumentos secos. Qualquer
contacto com o sangue ou com liquidos diversos ird desencadear a hidrélise do mondémero de
celulose, tornando-o aderente a qualquer material no campo operatério®.

A dissolucdo da celulose depende da quantidade utilizada e varia de 2 a 6
semanas’. No entanto, ha relatos que descrevem a evidéncia histologica de fibras de celulose
oxidadas varios anos apos cirurgia cardiaca. Foram relatados casos em que o material
utilizado para controle da hemorragia durante toracotomia passou através do forame
intervertebral, causando a compressdao da medula espinhal. Por isso, a menor quantidade
necesséria deve ser utilizada e o excesso deve ser removido™.

Este agente ndo deve ser utilizado como técnica hemostatica primaria em grandes
sangramentos, porque os filmes de celulose sdo dificeis de trabalhar, quando em contato com
fluido. No entanto, pode ajudar a hemostasia uma vez que o excesso de sangramento sera
controlado utilizando esponjas ou ligaduras dos vasos, sendo recomendado como agente

" .+ 6,45-47
hemostatico secundario™ .

2.3.6. A quitina e seus derivados

A quitina € o unico polissacarideo de natureza alcalina e os seus derivados sao
materiais biomédicos biodegradaveis e biocompativeis para os seres humanos e muitos
animais*’. Ha inumeros estudos e aplicagdes sobre a quitina como material hemostatico,
condutor de medicamentos e material de reparacio tecidual™.

O mecanismo hemostatico da quitina inclui dois métodos. Um deles ¢ que a
quitina e as plaquetas se aderem uma a outra através de proteinas de mediagdo e em seguida, o
composto formado por quitina/plaquetas, acelera a polimerizagdo de mondmeros de fibrina e
formam coagulos. Por outra via, a quitina induz a agregacdo de eritrocitos e estimula a
vasoconstri¢do. Consequentemente, forma-se a trombose local selando a ferida®

Os polissacarideos, tais como quitosana (derivada da quitina) e alginato, sdo

rentaveis, biodegradaveis e biocompativeis. Curiosamente, a quitosana tem varias atividades

bioldgicas, tais como bacteriostatica, o favorecimento da cicatrizacdo de feridas e a
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hemostasia. Ja o alginato de s6dio tem uma maior taxa de absor¢do de dgua. Além disso, eles
pode ser facilmente manipulado em microparticulas’'.

A quitosana ¢ um polissacarideo abundante, de baixo custo, que tem sido utilizada
comercialmente como agente hemostatico desde 2003. A sua utilizacdo e eficacia em formato
solido, em modelos de hemorragia tem sido questionada. J& quando utilizada como agente
hemostatico na forma de spray apresenta melhores resultados devido a sua propriedade
hidrofobica melhorando a sua capacidade hemostatica®.

Em um estudos com animais, a quitina mostrou-se eficaz no tratamento de feridas
menores, mas demostrou resultados varidveis em feridas mais graves. Em outro estudo,
quando aplicada a uma laceracdo esplénica em suinos, levou 23 segundos para causar
coagulagdo, tempo significativamente mais rapido quando comparado aos 173 segundos da
cola de fibrina®.

Microparticulas esféricas com superficie porosa com base em alginato de sodio e
quitosana foram avaliadas quanto a morfologia, a capacidade de absorcdo de agua, o
comportamento de degradagdo e a citotoxicidade. A fim de melhorar a eficacia hemostatica
das microparticulas, foi associado o 4cido tranexdmico, um agente hemostatico local.
Verificou-se neste estudo, que estas microparticulas esféricas tiveram uma absor¢io de dgua
satisfatoria, biodegradabilidade e seguranca aceitdvel. Adicionalmente, foi visto que o acido
tranexamico  melhorou  consideravelmente o  desempenho  hemostatico  dessas
microparticulas™.

Na forma de p6 hemostatico, a quitosana demonstrou um bom desempenho pois
pode ser utilizada em qualquer ferida com profundidade ou geometria irregular®.

Curativos de quitosana parecem funcionar através da selagem mecanica das
feridas aderindo-se ao tecido circunvizinho. Uma avaliagdo 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 atribuida a um erro na utiliza¢do do material, por falta de treinamento do usuario®.

A acidificacdo da quitosana com o 4&cido acético, forma comercialmente
disponivel, ¢ considerada uma vantagem pois permite que este material quebre as membranas
de bactérias Gram-negativas, proporcionando-lhe propriedades antimicrobianas naturais.
Pequenos pedacos deste material aplicado a feridas contaminadas com bactérias em ratos
demostraram a eficiéncia bactericida do material e impediram a migracao dessas bactérias

r : 53
para a corrente sanguinea € posterior morte por sepse .
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2.3.7. O colageno

O colageno microfibrilar foi desenvolvido pelo Hait em 1970°. E um biomaterial
derivado de tecidos organicos e tem como caracteristicas a consideravel forca de tensdo, alta
afinidade pela agua, baixa antigenicidade, ¢ absorvido pelo corpo e promove a ativagdo
plaquetaria®.

Os agentes hemostaticos derivados do coldgeno promovem a hemostasia através
da ativagdo por contato e a agregacdo plaquetdria ocorre como resultado direto do contato

entre 0 sangue e o colageno’®*.

Estes materiais podem ser aplicados no local do
sangramento, na forma de pd, pasta ou esponja. Como qualquer produto de origem animal, o
colageno bovino tem o potencial de induzir reagdes alérgicas ou reagcdes imunes, mas na
pratica essa incidéncia ¢ baixa™’.

Comercialmente, tem-se o coldgeno em forma de p6 ou esponja porosa feita de
gelatina liofilizada com colageno suino hidrolisado que ¢ totalmente absorvido dentro de 15
dias. E amplamente utilizado na cirurgia oral, devido a sua elevada capacidade de cicatrizagdo
e hemostasia. Este material ¢ inserido dentro da cavidade onde ¢ requerida a hemostasia,
podendo ou nio ser retirado apds um periodo de tempo™®.

As esponjas de colageno tém sido muito utilizadas em odontologia,
principalmente por sua biocompatibilidade e propriedade hemostatica. FElas sdo
fisiologicamente metabolizadas, totalmente reabsorvidas, ndo apresentam reagdo adversa, t€m
um efeito favoravel sobre a cicatrizagdo de feridas e na coagulagdo sanguinea e facilitam a
maturacdo da ferida aumentando o codgulo inicial e a formagdo de ligagcdes de fibrina.
Também tém sido utilizadas como veiculo para substancias em cirurgia periodontal, sem
resposta inflamatoria prejudicial®’.

Apo6s a implantagdo da esponja de coldgeno, essa tende a recuperar a sua forma
original, fornecendo um arcabougo para as células envolvidas no processo de cicatrizagdo e
estabilidade do coagulo. Como consequéncia, o espago ocupado pelo material € substituido
por tecido conjuntivo, o que aumenta a espessura do tecido local onde foi implantado®®.

A hemostasia ¢ geralmente atingida dentro de 2 a 5 minutos. O seu mecanismo de
acdo depende de ativagdo plaquetdria sendo menos eficaz em pacientes com trombocitopenia,
mas atinge com sucesso a hemostasia, mesmo em pacientes heparinizados™*>’.

Andlises histologicas quantitativas e qualitativas do tecido apds implantacao da
esponja de coldgeno mostraram que, apds oito semanas da implanta¢do, as esponjas de

coladgeno tinham sido completamente absorvidas e substituidas por tecido conjuntivo. Porém,

tanto as células adiposas e infiltrado inflamatério foram observados no tecido neoformado™.
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Ja na analise histolégica realizada por Carnio e Hallmon®’ mostraram que a area avaliada
tinha uma estrutura idéntica a original, sem evidéncias de inflamagdo, residuos do material

implantado e nio foi visualizado tecido adiposo’’.

2.3.8. Acido tranexamico

O 4acido tranexamico ¢ um analogo sintético da lisina que apresenta elevada
afinidade em ligagdo com o plasminogénio ¢ a plasmina. Possui uma forte atividade anti-
fibrinolitica in vitro e in vivo, através da prevencao da interagdo do plasminogénio e da
plasmina com residuos de lisina na superficie da fibrina™.

Este agente, ¢ sete a dez vezes mais potente que o acido aminocaproico, primeiro
agente anti-fibrinolitico. Do mesmo modo, o 4cido tranexamico estd amplamente distribuido
ao longo dos compartimentos intra e extracelulares sendo excretado inalterado na urina. A sua
administragdo pode ser por via oral ou intravenosa. Por ter excre¢do renal, este produto deve
ser utilizado com cautela em pacientes com fungao renal anormal’.

Estudos em animais demostraram que este agente hemostatico pode ter um efeito
epileptogénico se aplicado topicamente no cortex, via intratecal ou mesmo por via
intravenosa. Contudo, existem poucos relatos de convulsdes induzidas por acido tranexamico
em humanos™.

O 4cido tranexamico, como o acido l-amino-capréico, impede a dissolucio
prematura do coagulo hemostatico e reduz o volume de sangramento. Embora a eficicia do
TXA em reduzir o sangramento perioperatdrio ter sido demonstrada em muitos estudos, seu
efeito sobre os eventos tromboembolicos e a mortalidade peri-operatéria ndo tem sido

devidamente avaliado e permanece obscuro™ .

2.3.9. ABS (Ankaferd Blood Stopper)

O ABS ¢ um agente hemostatico derivado de um medicamento tradicional que
tem sido utilizada durante séculos na Turquia. Este material, ¢ 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 sanguineas, proliferagdo celular, dindmica vascular e/ou mediadores
celulares®'.

Embora o mecanismo de acdo do ABS ainda ndo esteja elucidado, suspeita-se que
este agente cause a formacao de uma rede de proteinas encapsuladas representando pontos

focais para a agregacdo de eritrocitos. Esta rede abrange o sistema hemostatico primario e
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secundario, sem interferir nos fatores de coagulacdo individuais. O ABS também afeta as
fungdes eritrdides e urotensina I1°.

Goker et al.®’, observaram que o fibrinogénio do plasma, a proteina total, a
albumina e os niveis de globulina diminuiram em resposta ao ABS. Este mecanismo
representa uma vantagem sobre os outros agentes hemostaticos locais®.

Baykul et al.** investigaram o efeito da aplicacio topica de ABS na diatese
hemorragica em quatro pacientes doentes apods diferentes procedimentos dentarios. Na
maioria dos pacientes, o ABS controlou efetivamente o sangramento dentro de 10 a 20
minutos apos a cirurgia dentaria®. Kazancioglu et al.>, observaram que o ABS é um agente
hemostatico eficaz e seguro. Em seu estudo apenas um paciente, que possuia hemofilia A

grave e teve trés dentes extraidos ao mesmo tempo, apresentou sangramento poOs-cirargico

prolongado, que foi cessado com reaplicacio de ABS trés horas ap0s as extragdes®.

2.3.10. Epinefrina

A epinefrina € um agente simpaticomimético, que atua como agonistas dos
receptores o e B adrenérgicos. Ela induz uma vasoconstri¢do por se ligar ao receptor al, e
vasodilatagdo através da ligagdo ao receptor p2°°. Este agente tem sido recomendada como
agente hemostatico local eficaz em cirurgias endoddnticas®.

Reacdo tecidual local adversa tem sido raramente relatada com aplicagdo clinica
da epinefrina. No entanto, devido ao seu forte efeito vasoconstritor, a epinefrina tem sido
associada com uma isquemia local e necrose do tecido. A seguranca da inje¢do de epinefrina
relacionada com subseqiiente isquemia local em extremidades como dedo e nariz tem estado
em debate ha décadas na cirurgia plastica. No entanto, recentes estudos clinicos demostraram
que a baixa concentracdo (1: 100.000) é segura no nariz, mios e dedo’.

A adrenalina estimula fortemente a fungdo cardiaca através do aumento tanto do
débito cardiaco como da pressdo arterial. Assim, a adrenalina estd intimamente relacionada
com alteracdo da fungdo cardiovascular quando entra na circulagdo sistémica. Nenhum dos
estudos clinicos existentes que investigaram o efeito cardiovascular da epinefrina aplicada
topicamente evidenciou resposta cardiovascular significativa durante o procedimento

., . 6
cirargico®’.
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2.3.11. Sulfato férrico

Fex(SO4)3 ¢ um composto quimico que foi introduzido pela primeira vez no
campo dermatologico como solugdo de Monsel em 1856, e tem sido popularmente utilizada
na 4rea odontologica como agente hemostatico local®.

A vantagem desse material ¢ a sua facilidade de aplicacdo. Quando aplicado sobre
o sangramento, o sulfato férrico forma imediatamente um codgulo sem a necessidade de
pressio adicional, e a hemostasia poderia ser mantida em até 5 minutos®”. Isto é atribuido ao
mecanismo de a¢do do sulfato férrico que causa aglutinacao de proteinas do sangue devido ao
seu pH acido, o que faz com que se formem plugs de proteinas nos capilares, cessando o
sangramentoz’ég.

Diversos pesquisadores relataram extensa reagdo de corpo estranho causado pelo
material, com formacao de reacOes inflamatdrias exacerbadas e formacdo de abcessos,
recomendando a retirada do mesmo apos cessar o sangramento®.

Apesar de ser uma medida eficaz como hemostatico local, a solu¢do de Monsel

(20% de subsulfato férrico), resultou em uma série de complicacdes pods-operatorias, tais

como atraso na reepiteliza¢io e despigmentacio em tecidos moles?.

2.3.12. Sulfato de célcio

O sulfato de calcio existe naturalmente como dihidrato (CaSO4+2H,0), que
também ¢ conhecido como gesso. Através do processo de aquecimento chamado de
calcinagdo, o sulfato de célcio dihidrato ¢ transformado em sulfato de céalcio hemi-hidrato
(CaSO4+'/,H,0), que ¢ conhecido como gesso de Paris”. Quando misturado com a 4gua, o
hemi-hidrato reverte-se rapidamente para a forma de dihidrato formando uma rede cristalina
rigida, in vivo™’’.

O sulfato de calcio como agente hemostatico local foi descrito inicialmente em
1997 tendo excelente biocompatibilidade, reaborgao e preco barato como Vantagens68.

Este biomaterial ¢ conhecido por ser absorvido rapido e completamente in vivo,
quase ndo causando resposta inflamatoria™. Além disso, é relacionado a liberagdo de fatores
de crescimento (BMP-2, BMP-7, TGF-B e PDGF), angiogénese e migracao de fibroblastos, o
que poderia aumentar a osteogénese“.

Por essa razdo, o sulfato de calcio demostra muitas qualidades proximas ao agente

hemostatico local ideal, apresentando propriedades altamente biocompativeis e

bioabsorviveis, realizagdo e manutengdo eficaz da hemostasia, facilidade de manipulagdo, e
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baixo custo’. A aplicacio do sulfato de calcio ¢ uma opgio de tratamento nas grandes lesdes

. , . . . A e 2 68 70
que necessitam de enxerto dsseo adicional como barreira mecanica™ ",
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de agentes hemostaticos em cirurgia ¢ um avango na area médica e se
torna cada dia mais importante para uma adequada hemostasia durante procedimentos
cirtirgicos. No entanto, a escolha de qual agente usar, depende do tipo de sangramento,
mecanismo de acdo especifico do agente, a sua interagdo com meio e as alteracdes da
coagulacdo individuais do paciente. O custo e a disponibilidade do agente sdo fatores que
também influenciam.

A escolha e a aplicacdo inadequada de agentes hemostaticos pode causar respostas
imunoldgicas e teciduais indesejaveis, desfavorecendo o prognostico da cirurgia. Embora a
eficacia hemostatica 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 1sso nao seja possivel com a utilizacdo de agentes hemostaticos locais. Por este
motivo, os cirurgides devem estar cientes das propriedades biologicas e mecanismo de acdo
dos agentes hemostaticos e seus veiculos, dando a devida atengdo para as possiveis
complicacdes e como soluciona-las.

O agente hemostatico ideal deve ser de facil manuseio, altamente eficaz, ndo-
antigénico, totalmente absorvivel e de baixo custo. Infelizmente, este agente nao existe. Sdo
necessarias mais pesquisas para garantir a seguranca dos agentes hemostaticos e para
melhorar as propriedades bioldgicas desses materiais, tornando-os mais perto do agente

hemostatico ideal.
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