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RESUMO 

0 adesivo biológico de fibrina pode ter seu. uso difun-

dido pela facilidade com que sua produção pode ser introduzida 

nas rotinas dos serviços cirúrgicos „ Contando-se com uma centrí-

fuga hor i zonta'1 , 4 ml de citrato cie sódio a 10%. 5,2 ml de solu-

ção saturada de sulfato de amónia, 0,5 ml de cloreto de cálcio, a 

40 niosm/L , ut i 1 i zanclo-se 3ó ml cie sangue do paciente e dispondo-se 

d e a p R o x i M a d a M e n t e U M a h O R a , o B t é M - s e e M t o R N o d e 2 ml d e f i br i -

nogênio, pela técnica de precipitação pelo sulfato de amónia, o 

qual adicionado a igual volume de trombina bovina, produz 4 ml de 

ades í vo , (Si eci en top , 1986 ) . i=í p r e f er en c i a 1 men t e indicado p ar a c i-

rurgias eletivas ou de urgência, em caráter autológo. Em se dis-

pondo de uma estrutura de banco de sangue, com freezer que possa 

atingir 802 C negativos e centrífuga a frio, pode-se obter apro-

ximadamente de 8 a 10 ml de f i br i nogênio a partir de 200 ml cie 

plasma, pela técnica de crioprecipitação, com demora de 48 horas 

(Oresdale, 1985). Em caráter autólogo, pode ser utilizado apenas 

em cirurgias eletivas, e em qualquer caso, inclusive de emergen-

cia, quando em caráter homólogo, devido o fato de poder ser arma-

zenado „ 



ABSTRACT 

The- fibrin glue is under ut i 1 i zed despite its large-

range of applications, and this can be changed because it is easy 

to introduce its production in the routine of surgical services« 

With a horizontal centrifuge, 4 ml of 10% sodium solution, 5,2 ml 

of saturated solution of ammonium sulfate, $,5 ml of a 4<?,< mosm/L 

solution of calcium chloride, utilizing 36 ml of blood of the 

paciente, in about, one hour it is possible to obtain more or less 

2 ml of f i br i nogen pr ec i p i t ed by the t ech i n i c us i ng amnion i um 

sulfate» Adding same volume of bovine thrombin! we have around 

4 ml of adhesive. This way is best indicated for elective and 

urgency surgeries as autologous tissue adhesive. If there is a 

blood bank with a freezer that can reach 80s C negatives and a 

cold centrifuge, about 8 a to 10 ml of fibrinogen from ?Jb<d 

ml of plasma can be obtained in a period of 48 h^urs (Dresda-

1e, 1985)« As au t o1ogou s ad h e s i ve, it c a n on1y b e used i n 

elective surgeries, but, in homologous way, it can be used 

i n a n y s u r g e r y , even in e m e r g e n c i e s, b e c a u s e i t c a n ID e s t o r e d „ 



1. INTRODUÇÃO 



INTRÜDUÇXO 

0 adesivo biológico de fibrina é o melhor entre os ade-

s i v o s t e c i d ii a i s . S e u u s o e m p r o c e d i m e n t o s c i r 0. r g i c o s n a SE! u r o p a , 

principalmente na Alemanha e Áustria, é bastante dituna ido, (Sie~ 

d e n t o P, i 986). No B r a s i1 s a o r a r o s os s e r vi ço s q u e o i n c o r p o r am 

em sua rotina. Quando utilizado, é específico para uma determina-

da t é c n i ca, o u e n t a o, e m ca rá t e r e x per i me n tal. 

Desde o início de sua utilização na Europa, o tibrino-

genio utilizado no adesivo é extraído do plasma de um pooi de 

d o a d ci r e s , P e I o p r o c e s s o d e c r i o p r e c i p i t a ç a o . D e s t a f o r m a , o b t é m ~ 

se uma boa concentracao da substância, como por exemplo, o produ-

t o T i s s e 1 d a I n d d s t r i a I m m u n o , d e V i e n a . E x t r a í d o d e s t a m a n e i r a, 

o adesivo é denominado de homólogo, (Epstein, Í986). 

Por existir a possibilidade teórica do adesivo de fi~ 

b r i n a , c o m f i br i n o g ê n i o e x t r a í do do p 1 a s m a de u m p o o 1 de ei o a a o -

r e s , t r a s m i t i r a g e n t e s i n f e c c i o s o s , a F o o d a n d D r u g A d m i n i s t r a ~ 

tion, dos Estados Unidos da América, publicou uma portaria no FDA 

Buli, 8:.í5, de Í978, proibindo o seu uso dentro do seu territó-

rio, (Siecientop, 1986). Na Europa, até o presente momento, não se 

constatou transmissão de qualquer doença infecc iosa. 

Com a importância crescente do uso do adesivo de -fibri-

na em inúmeras cirurgias, nas mais diferentes especialidades, 

cl esen vo 1 ver am-se t éc n i c as p ara a ext r aç ão do f i b r i nogèn i o d o 



plasma do próprio paciente, no qual o adesivo seria utilizado» 

Este adesivo chamado de autólogo, foi desenvolvido por Siedentop 

em í?85. 

A1 é m d i s t o , v i s a n d o reduz i r a p o s s i b i 1 idade ei e t r a n s ~ 

missão de agentes infecciosos, realizaram-se trabalhos utilizan-

d o - s e p 1 a s m a d e u m i 1 n i c o d o a dor, ( D r e s d a 1 e , :'i. 9 8 5 ) . D e s t a f o r m a , 

consegue-se a produção de um bom volume de fibrinogênio e a cola 

resultante pode s e r u t i1 i z a d a n ele mesmo e, e m o u t r o s pr o c e d i men-

tos. 0 risco de tal procedimento reduz para o de uma transfusão 

de uma única unidade de plasma, a possibilidade de transmissão de 

d oen ç a i n f ec c i os a.. Est e a d es i vo , c u j o f i b r i n og en i o d er i va d o 

P 1 a s m a de doador, c h a m a - s e !-, o m 6 logo, (D r e s d a 1 e , .1.9 8 5 ) . 

0 adesivo biológico ideal deve possuir uma série de 

propr i edacies, satisfeitas pelo adesivo de fibrina, de modo bas-

tante bom. Estas propriedades, citadas por Draf (1930), são: 

1. Boa adesividade, unindo com firmeza os tecidos vi-

vos, mesmo em campo dm ido» 

2 . Alt a e1ast i c i dad e, 

3 . !3 oa t o 1 er ân c: i a p e los tecidos, n ão p r ovoc an do i r r i t a-

ção local. Não deve exercer ação tóxica sistêmica ou local. 

4. Completamente reabsorsível (biodegradável). 

5 „ Gerar proteção Ioca1 no Processo de c i cat r i zação. 

6. Ser hemostático, e funcionar bem em presença de an-

t i c o a g u 1 a n t e s i s t ê m i c o e c o a g u 1 o p a t i a . 

7. Comparado com a sutura convencional, deve apresentar 

i g u a 1 o u i vi e n o r d a n o t e c i d u a 1 . 

T e n d o e m m ã o s u. m adesivo teci d u a 1 c o m c a r a c t e r í s t i ~ 

cas próximas ao do ideal, faz-se necessário tornar sua 

e1 a b o r a ç ã o fácil e b a ra ta. Is t o o b t ido, s e u u s o se r á 



estimulado, i n cor por ando-o na rotina de proced iiiiento:; c i r ú.r g i cos 

corr i que i ros. Técnicas complexas e métodos difíceis e trabalho-

sos, afast am o c ir ura i ao do uso do adesivo no seu d i a "-a—d ia» 

Quando o preparo deste adesivo se tornar tao Fácil e prático 

quanto solicitar um -Pio de sutura, ou quanto elaborar e usar o 

adesivo plástico, como por exemplo o c ianoacr ilato, então sua 

aplicação poderá ser difundida mesmo em centros c i rúrg i cos de 

li o s P 11 a i s d e p e q u e n o p o r t e . 

1.1 Princípios da Adesividade da Cola Biológica (Rapaport, i?78) 

0 p r i n c í p i o da a ci e s i v i d a d e da c o 1 a d e f i b r i n a é o m e s m o 

d a f o r m a ç a o d o c o á g u 1 o h e m o s t á. t i c o e m v a s o 1 e s a d o n o o r g a n i s m o / n 

viva. Sabe-se que o processo da cicatrização da lesão ou ferida 

in viva inicia quand o c e s s a o s an g r ame nt o. No m ome n t o q u e u m va so 

lesado se abre em solução de continuidade, dá-se o início ua for-

m a ç ã o d' e u m c o á g u 1 o, q u e t e m p o r f u n ç ã o a h e m o s t a s i a. 0 f i b r i n o -

gênio, as plaquetas e as hemácias fazem parte da composição do 

c óag u1 o„ 

No momento em que acontece a lesão da parede vascular 

o c o r r e t a ni b é m e x p o s i ç á o d o c o 1 á geri o d o t e c i d o c onect i vo, no q u a 1 

as plaquetas se aderem. Na sequencia, as plaquetas iniciam sua 

a d e s ã o e n t R e s i , e P a R e c e M o s p r i M e iro s t R a ç o s d e t r o M b i n a f o R IVI a -

da no próprio local da lesão. A formação da trombina acelera a 

f o r m a ç a o s ubsequente d a p r 6 p r i a t r o m bina, p r o d u z i n d o - a r a p i d a ni e n -

te em quantidades maiores. Estes são os tampões heniost át i cos 

P r i már i os, i n st áve i s e fac i1ment e d esag r eg áve i s . Na c ont i nuaç ao, 

as plaquetas do tampão se fundem e se contraem. Uma rede cie fi-

b r i li a r e f o r ç a e e x p a n d e o t a m p ã o e m ci i r e ç ã o a o p 1 a s m a 
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circundante e ao fluído extracel ul ar,, 0 fibrinogênio é formado 

P o r t r ê s p a r e s d e g r a n ci e s c a d e i a s p o I i p e p t í d i c a s. A t r o m b i n a r o m -

pe duas moléculas de um pequeno polipeptídio (fibrinopeptídeo A) 

de um par de cadeias, e duas moléculas de um segundo polipeptídeo 

(fibrinopeptídeo 3) de um segundo par de cadeias. A molécula de 

f i b r i n o g ê n i o r e s u 11 a n t e ( a 11 e r a d a ) é e h a m a d a d e m o n o m e r o d e f i -

brina, de carga negativa reduzida, permitindo a polimerização da 

molécula através de ligação hidrogeniSnica, formando filamentos 

de fibrina (polímero da fibrina), que é o coágulo. Este coágulo 

é instável, dissolvido com facilidade na presença de certos 

solventes. Para isto ocorrer, é necessária a formação de grandes 

V o I u I» e s d e t r o M b i N a P e 1 a s v i a s i N t R í n s e c a s e e x t R í nsecas ci a c o a -

gulação. A trombina ativa o fator XIII <alfa-2-g1obulina), na 

presença do Ca + + . 0 fator XIII ativado cataliza ligações cruzadas 

e n t r e grupos a m i n o d e u m a m o 1 é c u 1 a d e f i l:i r i n a, e g r u p o s c a r b o n i 1 

cl e out r a mo 1 éc u 1 a (1 i g aç oes P ep t í d i c as ) , est ab i 1 i zan d o o c oág u 1 o . 

E s t e •;-.. t a m p o e s s ã o e s t á v e i s e p e r m a n e n t e s , d e v i d o a f o r m a ç ã. o d e 

ligações peptídicas entre moléculas isoladas de fibrina. 

Esta divisão de etapas é referida por (iiorawitz, 1905) 

que propôs a teoria da coagulação. Esta teoria já está há muito 

u11 r aP a s sad a, mas a s e t ap a s do mec an i smo d a c oag u1 aç ã o p er m an ec em 

as mesmas e nos servem bem para demonstrar o mecanismo de adesi-

v i d a d e d a c o 1 a de f i b r i n a „ 

0 f i br i nogên i o ut i 1 i sacio no ades i vo b i o 1 og i co é ext r a í-

do do plasma do paciente no qual será aplicado, ou de no máximo 

um doador, enquanto que a trombina é cie origem bovina, sendo 

e n c o n t r a d a n o m e r c a d o, p r o d u z i d a p o r v á r i o s 1 a b o r a 16 r i o s., S u a 

c: o n c e n t r a ç ã o é m e d i d a e m NIH o u u n i ci a d es p o r m i 1 i 1 i t r o , e p o d e 

ser diluíd a confor me a n ecess i d ad e » 
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Para que- a formação de fibrina permaneça c ircunscr ita 

ao local cia lesão na parede cio vaso, existem inibidores de fato-

res da coagulação ativados no sangue normal, inativando os fato-

res IX, X, XI ativados. A trombina é neutralizada pela adsorcão 

em fibrina e por duas antitrombinas, uma delas também inibidora 

do fator X ativado, e é a responsável pela maior atividade anti-

trombinica do soro» Esta atividade é marcadamente poteneializada 

pela hepari na. 

Outro mecanismo existente para que o processo hemostá-

tico se restrinja à parede vascular lesada é um equilíbrio exis-

tente entre a deposição e a 1 i se cl a fibrina. A 1 i se da fibrina é 

associada a ativação de- uma enzima proteolítica, a plasmina, que 

é encontrada na sangue e em outros fluídos na forma de um precur-

s or i n e r t e, o P I a s m i n o g ê n i o . 0 s a t i v a d o r e s que c o n v e r t e m o p 1 a s -

minogênio em plasmina, os quais também são enzimas proteolíticas, 

s ã o encontrado s n o s t e c i d o s (c é I u I a s e n dotei iai s d o s v a s o s e 1 i --

s o s s o m o s ei e c é-1 u 1 a s ei e v á r i o s t e c i ci os), e e m q u ant idades muito 

P e qu e-n a s n o san g ue c i r c u I an t e „ Ta i s a t i va d o r es s ão d e p ur a d os P e -

las células de Kupffer no fígado. 

A fibrinólise pode ser inibida em duas fases: 

a) inibição cia ativação do pI asminogênio - como é o 

caso do agente antifibrinolítioo terapêutico, o ácido amino ca™ 

p róicoi 

b) inibição da plasmina - o plasma contém duas anti-

p1 asm i nas„ 

0 p1 asminogênio é incorporado ao coágulo quando a fi-

ta r i n a é d e p o s i t a d a , s e n d o e s t e s e p a r a d o d o s s e u s i n i b i d o r e s c i r 

cu 1antes e ativado por ativadores liberados no local pelas célu-

las endotel i a i s 



A coia biológica oa fibrina, como será descrita mais 

adiante, utiliza o ácido amino capróico como inibidor da tibrino-

li se „ Certos autores fizeram uso da aprotinina para este fim» 
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1.2 Risco de Transmissão de Doença Infecciosa e Infecção Local 

A p g s a r d o u s o g e n e r a I i z a d o n a E u r o p a, o a d e s i v o d e -F t — 

brina comercial recebeu pouca atenção nos Estados Unidos da Amé-

rica como mencionado anter iormente. Em 1978, o Food and Drug Ad-

ro i n i s t r a t ion pr o i bi u a c o m e r c i a 1 i z a ç ã o d o c o n c e n t r a d o d e f i br i no ~ 

génio, preparado a partir de um pool de doadores, devido ao risco 

de transmissão de infecções virais, pr i ne i pai mente a hepatite 6'. 

Acrescenta-se à isso, o recente aparecimento da síndrome aa imu~ 

n o d e f i c i ê n c i a a d q u i r i d a , (D r e s d a 1 e , í 985). Na Europa, c o m a g r a n -

de experiência neste adesivo, não se comprovou caso de transmis-

são de infecção por seu uso (Pan is, 1981). Foi descrito um caso 

de hepatite não A não B em paciente no qual foi utilizado o ade-

sivo, mas não se conseguiu comprovar que foi pelo seu uso (Gast-

par, 1979)n 

Ao se extrair o fibrinogênio do plasma do paciente, no 

q u a 1 s e r á u t i 1 i z a d o e o m o c o m p o n e n t e d o a d e s i v o , t a 1 r i s c o n ã o 

ex i st e. 

Extraindo-se o fibrinogênio do plasma de um único doa-

dor, o risco de transmissão de infecção é o mesmo de uma transfu-

são sanguínea, ou até menor, quando se considera que muitas vezes 

numa t rans fusao san g u í n e a s ão uti1i zad os s an g u e o u d er i va d os, 

provenientes de diversos doadores (Dresdale, 1985). 

0 s c u i d a d o s t o m a d o s q u a n t o à. q u a 1 ida d e d o s a n g u e e s u a 

manipulação são os mesmos utilizados no banco de sangue. iü neste 

a m b i e n t e que o s a n g 11 e é p r o c e s s a d o e o f i b r i n o g ê n i o e ;<t r a í d o « 

A propósito do risco de infecção locai, citamos o tra-

is a 1 h o d e St a n e k < 1979) , d e m o n s t r o 11 q u e o c r e s c i m e n t o ci e St a p h i l o -
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coccu-z aarsus no coágulo de sangue normal é dez vezes maior do 

que ri o coágulo de fibrina que náo contenha o fator XIII, e cem 

v e z e s m a i o r d o q u e n o c o á g u 1 o d e f i b r i n a c o n t e n a o ••- o „ 

1.3 Objetivos 

0 estudo pretende demonstrar que o preparo do adesivo 

de fibrina é um processo viável e de fácil realização,. Pretende 

também realizar uma comparação entre duas técnicas: a precipita-

ção do fibrinogenio pelo sulfato de amónia e por crioprecipita~ 

çáo, levantando suas características e aplicabilidade. 

IÍÍ a i n d a o b j e t i v o d e s t e t r a b a 1 h o, a m p o I a r a s s u b s t a n c i a s 

utilizadas para a precipitação do fibrinogenio pelo sulfato de 

amónia, em doses adequadas para o uso. 
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N a a n á I i s e d a 1 i t e r a t u r a ivi u n d i a 1 s o b r >:-:• A d e s i v o s d e s c r e -

veu-se em ordem cronológica as publicações de acordo com vários 

ades i vos: 

2.1 Ades í vo de F i br 1n a Heteró1ogo: 

Berger (19#9) Foi o primeiro a relatar o efeito hemos-

tático do pó de fibrina em pequenas veias. 

Gr < í 9 í 5) usou f i b r i n a d e c ar n e i r o orno h eniost át i c o 

em neurocirurgia experimental em cérebros de gatos com total 

r e a li s o r ç a o d a f i b r i n a „ 

Fon i o (1921) e Kristensen (1932) descreveram métodos 

p a r a m e d i d a d e t e n s a o e m c o á g u 1 o d e p 1 a s m a „ 

Yong (Í940) suturou nervos ciáticos de coelhos com 

p1 asma d e e m br i ao d e g alinha (h e t e r ó1 og o) n o t an d o ap ar e c i m en t o d e 

i nt ensa f i brose e t ec i do i n f1amat ór i o. 

Seegers (Í933, i94tt, 1943) purificou a protrombina bo-

vina que pode ser utilizada para polimerizar fibrinogênio em fi-

brina com a adieao de cálcio e trombop1astina. 

Tidrick (1943) usou clinicamente trombina como 

agente hemostático. Demonstrou que solução de trombina com i'2"M' 



u/cc irá coagular 10 vezes seu. volume de sangue em 3 seguimos. 

Também usou antibióticos (sulfas) na solução. 

2.2 Adesi vo de F i br í n a Homó1ogo: 

Cohn (í94i) relatou que no plasma existe 7% de 

!"• r o t e í n a s , s e n d o 6 "A ei e f i b r i n o g à n i o . Ü s o u o s u. 1 fato ci e a m 6 n i a p a -

r a a o b t e n ç a o d e f i b r i n o g >i n i o e d e s c r e v e u s e u u. s o t e r a p e u t i c o e m 

s í ncir ornes cle cansij.mo de f i br i nogên i o . 

Michael (1943) descreveu caso clínico em que usou ae 

fibrinogênio homólogo para reparar o nervo ciático e tendões após 

1 a o e r a ç a o p o r e x p 1 o s o e s „ E x a m e m i c r o s c o p i c o d o m a t e r i a 1 r e t i r a d o 

p oi" oc asião ci a r e o p e r a ç a o n a o ci e mo n s t r o u reaç a o ci e c or p o est r a n K o 

0 u r e a ç a o i n f 1 a m a 1o r i a» 

Cronkite (1944) descreveu ótimos resultados com o uso 

de fibrinogênio e trombina em pacientes para enxertos de pele» 

T i dr i c i< ( í 944 ) f i xou t r an SP 1 an t es d e p e 1 e c oin p 1 asma 

homóloga ou autologo citratado ou nepar i n i zado e adição de trom-

bina. Definiu a unidade de trombina como sendo a quantidade que 

1 r á c o a guia r í ,<b c c d e s o 1 u ç ã o ri e f i b r i n o g e n i o e m í 5 s e g u n d o s. 

Imergia o enxerto cie pele em plasma e o depositava em leito re~ 

c e p t o r p ii 1 ver i z a d o c o m t r o m b in a . 

Rousou (1984) com autorisaçao especial do F.D.A. usou 

n o s E s t a d o s I. J n i d o s d a A m é r i c a c o m b o n s r e s u 11 a d o s n a s 1 i n h a s d e 

sutura de pacientes de cirurgia card faca o adesivo homólogo con-

feccionado à partir de crioprecipitado de sangue misturado com 

trombina e cloreto de cálcio, sem uso de antifibrinolitico. 0 

custo nessa forma de hemostático é bem menor que em outras 

ex i st ent e no mer c ado. 
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Lup i nett i ( 1985) usou ades i vo de f i br i na de cr i oprec i -

pitacao em 26 pacientes de reoperacao de cirurgia cardíaca, 4 

heparinizados e í 7 após tentativa com protamina sem melhora, com 

hemostas i a em todos os pacientes, e 5 sem outras complicações. 

Nenhum teve hipersensibilidade, fibrinólise ou coagulopatias e 

com ba i xo r i scci cie hepat i t e . 

D r e s ci a I e ( í 9 8 5 ) relatou s e r o a d e s i v o d e f i b r i n o g ê n i o 

o maior avanço em cirurgia, usando uma técnica de criopre-

c i p i t a ç: a o d o f i b r i n o gin i o p o r p I a s m a f r e s c o c: ongelado. U s o u 

sangue de um só doador, e não um pool de pacientes (como na co-

merciai) e em outro trabalho relatou e desenvolveu o uso de ade-

s i v o d e f i b r i n a d e p I a s m a f r e s c o c o n g e 1 a d o h o m ó i o g o „ l J sou e in i 9 

pacientes com próteses tubulares de ciracon e enxertos c a r d í a -

c o s e t a m b é m p a r a f e c h a m e n t o d e p e r f u r a c o e s d e a g u I h a s e m v a s o s 

em 22 pacientes, é um efetivo hemostático e sei ante de enxertos 

s e n d o e c o n o iri i c a ni e n t e b a r a t o « R e f e r e q u e a c o 1 a d (tvi í n i.i i u a n e -

cess idade de transfusões pela redução cio sangramento. 

Baker (1987) usou em cirurgias cardíacas o adesivo de 

•f i br i na homólogo do banco de sangue, na forma de plasma fresco 

c onge1 ad o d e Fác i1 api i caçao c omo spr ay„ 

2.3 Adesivo Homólogo Comercial: 

Spangler (1973) fez transplantes de pele em ratos com 

a d es i vo b i o 1 óg i c o d e f i b r i n og ên i o t est an d o si.ia a d es i v i d a d e „ 

Kuderna (1976) apresentou estudo de anastomoses nervo-

s a s c o m c o n c e n t r a d o de f i b r i n o g ê n i o, t r o IVI ia i n a In o v i n a e c 1 o r e t o d e 

cálcio. Concluiu que o adesivo só deve ser usado em anastomoses 

n e r v o s a s s e m t e n s a o „ 



S p a n g 1er (1976) relata em extenso trabalho diversos 

usos clínicos e experimentais em vários órgãos do sistema de ade-

sivo biológico de fibrinogënio altamente concentrado, trombina, 

•Pat or XIII e aciiçao cie ant i f i br i nol ít i co . 0 adesivo é ótimo he-

rn o s t á t i c o , c o m ia 1. e t a m e n t e a b s o r s í v e I , a p r e s e n t a n d o e I a s t. i c i d a d e e 

e x c. e I e n t e c a m p a t i b i 1 i ci a d e t e c: i d u a 1 . 

Pea r I ( í ? 7 7 ) u. s o u. a d e s i v o s. e 1 a n t e d e s a n g u e , f i b r i n o g ë ••-

n i o , t r o m b i n a e p I a q u. e t a s , e m m i c r o c: i r u r g i a corn e a n a e v a s c u. I a r 

d e e n x e r t o s d e r a t o s » U s a n d o o a d e s i v o d e s a n g M e e c o m p a r a n d o c o m 

a sutura paclrao, constatou que o tempo cie cirurgia ë acentuada-

mente menor e o resultado melhor, além de eliminar o risco de he™ 

morr ag i a. 

Steinberger (.1978) relatou ótimos resultados em anasto-

mose de nervo ciático de ratos e em outro trabalho determinou que 

a re'iaçao de p 1 asm i nogên i o com o f i br i nogên i o é 30 vezes menor na 

cola do que no plasma citrat ado, por isso é necessário adicionar 

ant i f i b r i n o 1 ít i c o. 

Marschall (1978) comparou a tensão elástica do coágulo 

do Fibrinogënio comercial, plasma de sangue total e cr i opr ec i P i ••-

tado para remoção cie cálculos em P i e 1 ol i t ot om i a por coagulo. A 

for ca d o c oág u1 o é d i re t amen t e p r o p or ci ona1 a e o n cent r acao d o f i-

brinogênio e inversamente proporcional a concentração de trombi-

n a „ 0 e f e i t o d a a d i ç ao ci e an t i f i b r i n o í í t i c o e c 1 or et o d e c á 1 c i o 

s ao favo r á v e i s . Q u a n t o m a i o r a concen t r a cio de t r o m b i n a m a i s r á ••-

p i d a é a r e a ç a o , p o r é m m a i s f r a c o o c o á g u 1 o., d e v e n d o s- e r a r e 1 a -

ç ao en t r e t r o m bi n a e p1 asma d e i : 5. 

S t a i n d 1 ( í 979 ) c r o n o g r a m o u a c i c a t r i z a c a o d a fer i d a : 

ci u r ante a c o a g u 1 a ç a o a e n d o P e p t i ci a s e t r o m b i n a 1 Í b e r a , n a p r e s e n c a 

de ions cálcio, mon orner os de fibrina reativos de fi brinogênio que 



•Formam c a d e i as via pontes de hidrogênio» A fibrina ret iculada 

•Facilita o crescimento de ? ibroblastos. 0 colágeno é sintetizado 

nos f i b r ob I ast os , que é o componente principal do tecido conecti-

vo que confere a quantidade e a qualidade da c icatr ização. A 

t r o m b i n a t r a n s -F o r m a o -F a t o r X111 e IVI f a t o r XIII a t i v a a o, p r o m o v e n -

d o o c r e s c i m e n t o ti e f i b r o b 1 a s t o s , d e p e n d e n do d a a ç a o d e í o n s c ú 1 -

cio.. 0 -Fator XIII estabiliza o coágulo de fibrina,. Descreveu co-

mo vantagens do adesivo de f i br i nogên i o: por ser sangue humano é 

c o m p 1 e t a m e n t >:••• f i s i o I ó g i c o, p e r m i t e a d e s a o pl a n a e m á r e a s e x t e n •-

sas, tem elasticidade que resiste tensão e compressão. Ele é he-

ra o s t á t i c o e í a i o d e g R a d á V e 1 e M a 1 g u m t e M P O ,, 

Fruh wa1 d (í 979) em c i r ur g i a experi men t a 1 de gatos 

comparou o uso de adesivo de -Fibrina com o c i anoacr i 1 at o em de-

feitos de dura-máter. Os resultados de adesão foram idênticos. 

Gast p ar < í97?) re1 at a o uso d e ad es i vo d e f i b r i n a c o-

mercial em pacientes com problemas de coagulação e em casos de 

c i r u r g i a s r e c o n s t r u t i v a s d e f a c e , t o d o s c o m b o m r e s u 11 a d o « R e I a ~ 

tou um caso de hepatite não A não B, porém sem comprovação se foi 

p o r c a u s a d a c o 1 a. 

Pan is (1.979) usou cola de fibrinogenio comercial em 

2® pacientes com recidivas de perfurações timpânicas pos-

t i mp anop 1 ast i as em regime-: ambulatorial com 1.5 sucessos. 

S t a n e k ( i 979 ) d e m o n s t. r o u. e m t r a b a 1 h o s que o c r e s c i m e n t o 

de estafilococos no c oág u 1 o d e sangue é í 0 vezes ma i oi" d o qij.e n o 

de fibrina e í'òfy vezers maior se a fibrina tiver fator XIII. 

Siedentop (1979) comparou a sutura e adesivo de fibrina 

com o c i anoacr i lato em 3Q> aposições de nervos de cães» Os resul-

tados no exame histopatológico e testando a condução elétrica fo-

r aiTi i g ua i s ., 



Staii) dl (1979) refer ! i.i o uso de sistema adesivo com 

f i b ri n o g ê n i o e tr om b i na co m a a d i ça o de fator XIII, obtendo D o a 

adesão, cons i stenei a elást ica, compat i b i1 idade tec iduai, completa 

a b s orcio, se n d o m eIhor qu e o c i a n o a c ri1 a t o. 

Draf (Í98|2|) apresentou informações detalhadas sobre a 

aplicação do adesivo biológico de fibrinogenio comercial. Relatou 

ter deixado de usar cianoacri I at o peio problema causado pela alta 

t e m p e r a t u r a n a P O I I m e r i z a ç ã o ( 5 2 g r a u s ) , p o r s e r I n e I Á s t i c o e 

p r o d u. z i r r e a ç ã o d e c o r p o e s t r a n h o» N e c e s s i t a d e c a mia o s e c o e é 

pobremente absorvido. A cola de fibrinogenio é de boa elastici-

dade, reansorvível, hemostática, não necessita de campo seco, 

a p r e s e n t a o o a a d e s ã o , b o a s u s t e n t a ç ã o d e i j o r d o s d e f e r i d a s e r e -

d uç a o d e d a n o t e c i d u a I „ 

S c h e e I e ( í 9 81 ) r e I a t o u u s o d e c o 1 a d e f i b r i n a c o m e r c i a 1 

em 16 cirurgias de baço com boa hemostasia em todos os casos» 

Fanis (í98í) pesquisou hepatite em 146 pacientes subme-

tidos ao uso de adesivo comercial. Nenhum caso foi positivo» 

Martin (Í98Í) relatou 3í casos de uso de adesivo de f i-

brina em cirurgias endoi aríngeas„ Constatou ótima hemostasia e 

ausência de irritação e toxicidade. 

Naumann ( í98í ) usou de adesivo de fibrina comercial em 

cirurgias cie cordas vocais notando maior facilidade técnica, ra-

ia i d e z, s e g ii r a n ç a e c o n v e n i ê n c i a p a r a o p a c i e n t e » 

S c h e e I e ( í 9 8 í ) r e I a t ou o us o e x P e r i m e n t a I e m c ã e s e 

coe1ho s d e f r i nog ê n i o com e r ci a1 e m 1es ôes d e f í g a d o, rins e b a ç o 

com tot a I c o n t r o I e ti e s a n g r a m e n t o e m t o d o s o s caso s e f e c h a m e n t o 

completo de feridas» Refere complicações com uso de cianoacrilato 

e g e 1 a t i n a - r e s ore i í - f o r m aid e í d o q u e n ã o o c o r r e m c o m a c o 'i a ei e f i -

br i nogên i o» 



Borst (1932) usou o adesivo de tibrina comercial em 

circulação extracorpórea. Obteve 95% de sucesso com vantagem de 

uso em coagu.j. opat ias e não requerer obr igatór io campo seco., 

Petrelli (1982) relatou resultaaos cie anastomoses usan-

do adesivo de fibrina comercial em bexiga de cães compara«os a um 

g r u p o c o n t r o 1 e c o m s u t u r a s c o n v e n c i o n a i s . I n j e t o u c u 11 u r a s d e 

Serratia na bexiga para testes de fístulas infecciosas encontran-

d o c u 11 u r a s n e g a t i v a s a p ó s 2 4 h o r a s e m p e r i t ô n i o n a q u elas c: o m f i -

brina e positivas naquelas com suturas convencionais. 

Gasser (1983) relatou o uso cie cola cie f i br i nogên i o em 

p r ost at ec t ora i as supr a-pub i cas „ A perda sanguínea foi s í gn i f i cat i-

vamen t e menor que n o g i" up o c on t r o 1 e . 

T h o r s o n (1983 ) r e 1 a t o u o u s o d e a d e s i v o de f i b r i n o g e n i o 

c o m e r ciai e m a n a s t o m o s e s cl e e s ô f a g o , c: o n s t a t a n ci o ci i m i n u i ç a o a c e n -

t u a d a d o n ú m e r o d e f í s t u 1 a s (5 <ò "Á no c o n t r o i e p a r a 2 {ò "Á ) „ 

ISrands (1983) relatou um caso de ruptura de rim e uso 

d a c ci 1 a d e f i b r i n og ên i o ev i í: a ri d o a n e f r ec t om i a « 

L o IH D a r d (19 8 3 ) r e 1 a t o u e x p e r i e n c i a c: 1 í n i c a c o m c o I a d e 

f i b r i n o g Ê n i o e m p e 1 e , o s s o s , dar a ••- m á ter, n e r v o s e ÍT e m o s t a s i a e m 

n e u r o c i r u r g ia. 0 lo t e v e b o n s r e s u 11 a d o s d i m i n u i n ci o o t e m p o d e c i ~ 

rurgia de 20 a 30% e não observando reações adversas» 

Siedentop (1983) relatou o uso de adesivo de tibrina 

c ci m e r c i a 1 e m c i r u r g i a d e o u v i d o m é d i o c o m v a n t a g e n s d e a d e s ã o, 

h e m o s t a s i a e m e 1I-. o r a ci a c i c a t r i a ç ã o . 

!.. o u r e n ç o (1983 ) d e s c r e v e u o u s o d o a d e s i v o d e f i br i n a 

c o m e r ciai e m 6 s e p t o p1 a s t i a s. A pr e s e nt a u ni ã o e m t o d a e x t e n s ã o e 

não só em determinados pontos, levando a coaptação completa da 

superfície. á elástico, pode ser usado em áreas cie movimentação, 

promove hemostasia, evita hematomas e suas complicações, evita o 



uso no tamponamento nasal, repara possíveis esgarçamentos de 

mucosa, dispensa suturas, reduz o tempo cirúrgico e é extrema-

mente mais c on For t áve 1 para o paciente» 

Oosterlinck (1984) relatou o uso cie cola de fibrinogé-

nio em incontinéncia urinária de esforço substituindo as suturas 

de difícil execução técnica. Obteve os mesmos resultados porém 

com a cola o ato é muito simpIificado» 

Scheele (Í984) usou o adesivo de fibrina comercial em 

pacientes com lesões traumáticas de baço» Concluiu que mesmo em 

coagul opat i as severas o uso do aciesivo de fibrina é seguro para 

reparaçao da maioria das lesões esplénicas ao invés da tradicio-

nal espIenectomia. 

M eye r s (.1984) u s o u e x (3 e r i m e n t a i m e n t e e m f r a t u r a s o s t e o -

coudrais de cães o adesivo de fibrinogenio comercial e comparou 

c: o m g r u p o com fios cl e K i r s c h n e r , o b s e r v a n d o e s t i m u 1 a ç ã o d o r e p a r o 

ósseo e maior rapidez desse reparo com a cola do que com fio de 

aço. 

Mil 1 n g o s ( í 984) r e 1 a t o u u s o ti e a d e s i vo d e f i b r i n a c o -

mercial em anastomoses 1infovenosas de dueto toráxico e veia ju~ 

g u 1 a r e per i m e n t a i s tl e 8 c ã e s s e m n e n h u m c a s o d e f Í s t u 1 a . 

"oedts (1984) relatou estudo comparativo ce duas técni-

cas de anastomose venosa por cola de fibrinogenio e sutura con-

vencional» Concluiu que a cola é melhor que a sutura e mais rápi-

da, p r o p o r c i o n a e x c e 1 e n t e t: o a p t a ç ã o c o m m í n i m o t r a u m a c i r ú r g i c o . 

Brunn e r ( :i 98 4 ) a p r e s e n t o u u m a n o v a t é c n i c a p a r a a n a s t o -

m o s e m i c r o v a s c u 1 a r c o m c o 1 a d e f i b r i n a c o m e rc ia 1 e u m c a t é t e r ti e 

Fogar t: y como splint interno na aorta abdominal em cirurgia expe-

rimental de ratos. As principais vantagens em relação as técnicas 

por sutura convencional Foram', cirurgias mais rápidas, histologi-
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c amen t e o processo oe c i c at r i zaçao é acelerado e ausê nc ia de 

Qu a 1 Q U e R t R o m iD O s e . 

Kr am (1984) relatou uso de cola cie fibrina comercial em 

c irurgia exper imental de 32 cáes com lesões provocadas no baço 

com heinostasia completa em todos os casos. Keoperaçáo em 4~ó 

semanas não mostrou nenhum sinal de sangramento e cura completa 

da ferida, com a cápsula se regenerando sem resposta inflamató-

ria,, 

Strauss (1984) relatou o uso de adesivo cie fibrina 

comerc i al em 132 casos de t impanoplast ias com d iminuiçáo de 

perfurações residuais e facilidade na técnica de reconstrução cie 

parede lateral do át ico. 

Parker (1984) comparou o Avitene (colágeno hemostático) 

e sut ur as con venc i ona i s d emonst r an d o ser me 1 h or a c on ven c i ona "i „ 

J esse n (19 8 5 ) r e 1 a t o u 5 c a sos ci e u s o de a d e s i v o ci e 

f i b r i n a c o m er c i a 1 e m f í s t ii 1 a s t o r á x i c a s (p 1 e u r o c u t á n e a s , e s o f a g o -

c: u t a n e a s , e x t r a p 1 e u i" a 1 , b r o n c o P 1 e u r a 1 ) , 

Kram (1985) relatou em cirurgias de cáes o uso de ade-

s i v o ci e f i b r i n a c: o m e r c i a 1 e m a n a s t o m o s e s ci e dueto biliar. H i s t o -

logicamente a anastomose ocorreu em todos os casos sem sinais in-

flamatórios. Referiu que a cola de fibrina é útil na anastomose 

biliar e v i t a n d o f í s t u 1 a s , p r e v e n i n d o h e m o r r a g i a s., a p r e s e n t a b o a 

c omp at i b i 1 i d ad e 1 oc a 1 e s i st êm i c a , mel h or a a c i c at r i zaç ão ci o d uc -

t o , r e d u z o n ú m e r o d e s atura s, e v i t a n d o i s q u e m i a a n a s t o m ó t i c a e 

est enose. 

Mallea (1985) referiu após uso de cianoacri1ato em 

r e c o n s t r u. Ç ã o t i m P a n o s s i c u 1 a r , o b s e r v o u r i g i d e z d o s i s t e m a, 

necrose cie ossículos, gr anui ornas cie corpo estranho, ototoxicidade 

labiríntica- Após usar o adesivo de fibrina comerciai em .12 pa~ 



cientes de c irurg ias otológ i cas, não observou necrose de enxerto 

ou granuiornas, sendo a tolerância excelente. 

Aguilar (1985) relatou uso de adesivo de Fibrina comer-

cial em cirurgias oncológicas de otorrinolaringologia. Refere não 

ter encontrado método melhor e em nenhum caso observou doença 

transm i ss ível. 

Sc ho n f e1 d (i 985) r e1 a t o u uso d e a d e s i v o d e f i b r i n a c o-

mercial em 30 cirurgias ri nológicas sem caso de hematoma» 

P e t e i'' s e n ( i 9 8 5 ) r e 1 a t o u o u s o ei e a ei e s i v o eí e f i b r i n a c o -

mercial (em combinação com ant i b i <::'< t i cos na própria cola) por 2 

anos em cirurgias bucais com resultados muito satisfatórios e sem 

e f e i t o s a d v e r s o s » 

S e g u i n (.19 8 5 ) r e 1 a t o u o uso d e a d e s i v o cl e f i b r i n a c o -

mercial em cirurgias estomatológicas e maxi1o-facias„ Os efeitos 

foram positivos e as cirurgias sem hemorragias. 

S t a j c i c ( i 9 8 5') c o r r i g i u f i' s t u 1 a s b u c o - m a x i 1 a r e s c o m u s o 

eie adesivo de fibrina biológico, após a falha elo uso da técnica 

con venc i on a I , em con su 11 ór i o » 

!< r a m ( i 9 8 5 ) r e f e r i u u. s o d e a d e s i v o de f i b r i n a c o m e r c i a I 

e m c i r u r g i a s e x p e r i m e n t a i s d e r e c o n s t r u ç ã o d e t r a q u é I a e m 8 c ã e s« 

Blumel (1986) descreveu o uso ele selante de fibrina 

comercial em queimaduras experimentais em ratos» Obteve boa ep i -

t e 1 i zaç ão e f ech ainen t o de f er ida. 

Luke (1986) descreveu o uso de adesivo de fibrina co-

mercial em cavidade prostática depois de prostatectomia. Compa-

rando com grupo controle a perda sanguínea foi significativamente 

r eduz i ela . 

Mattos (1986) relatou o uso de adesivo ele fibrina corne-

ei al em 118 casos de cirurgia pediátrica» Em geral, concluiu que 



o adesivo toi sempre um complemento importante para as cirurgias, 

detendo hemorragias, acelerando a cioatrizaçao, impedindo a pene-

tração de germes e evitando fístulas» 

St a i nd1 (Í9Q6) relatou uso de adesivo de fibrina 

comercial em pacientes com r inofima. A hemostasia foi segura, ci-

catrização rápida, o período de hospitalização menor e excelentes 

resultados este-t i cos. 

Grant (1987) descreveu um caso de ruptura da janela re-

donda em 5 ocas iões no mesmo paciente em 5 anos., 0 fechamento 

dessas fístulas com adesivo de fibrina comercial ocorreu sem ne-

n hum e fe i to t ox i c o„ 

Hayward (1987) relatou o uso de adesivo de fibrina co-

mercial em casos de septoplastia pai-a evitar o uso de tampona™ 

McCarthy (1987) relatou um caso de sangramento duode-

nal em que o paciente não poderia ser operado» Usou por via 

e n dose o p i c a c o 1 a cl e f i b r i n a c o m e r c i a 1 ( a p 6 s a p r o v a ç á o ci a F D A ) p a -

i" a e s s e c a s o) „ 0 b t e v e p a r a d a i m e d i a t a do s a n g r a m e n t o « 

Macgarit (1987) referiu uso cie adesivo cie fibrina co-

rri e r c i a 1 c o m c o I á g e n o e m t r a n s p 1 a n t e s d e e n x e r t o s d e f í g a d o e x p e ~ 

r i m e n t a i s e m s u í n os. R e s o 1 v e u o p r o b 1 e m a ci e h e m o i" r a g ia h e p á t i c: a e 

fístula biliar ao se transplantar um pedaço do fígado» 

McCarthy (1987) fez cirurgia experimental em 25 cáes 

c o m a n a s t o m o s e e s o f a g o g á s t. r i c a u s a n d o a d e s i v o d e f i b r i n a c o m e r -

c i a 1 . Demon s 1r ou ser a c: o 1 a e f i c a z n a d i m i n u i ç ão d a f í s t u 1 as g as-

t r o e s o f á g i c a s, e v i t a n d o m o r t e p o r f í s t u 1 a a n a s t o m o t i c a» 

Bento (1989) relatou uso cie adesivo de fibrina 

c o m e r c i a 1 e m a n a s t o m o s e i n t r a -1 e m p o r a 1 e x per i m e n t a 1 e m 3 {ò g a t o s 

comparando com sutura e adesão natural em iô animais em cada gru-



p o ii Resultados avaliados clinicamente, el et roí' i s i ol og i cament e e 

K i st o 1 og i c amen t e mostram a sutura e o adesivo de fibrina simila-

res e melhores que a adesão natural,, Eletrof i s i olog i camente o 

adesivo foi o método superior. Os autores recomendam a técnica do 

adesivo para neuroanastomoses„ 

2.4 Adesivo Autólogo: 

Tarlov (1942) em trabalho de sutura por coágulo de 

plasma em nervos ressaltou a necessidade de medir a tensão elás-

tica do coágulo. 

T a r 1 o v ( :í. 9 4 2 ) e G o 1 d f a r b (1 9 4 2 ) ei e s c r e v e r a m m é t o ti o s ti e 

medida de tensão elástica do coágulo de plasma in vitro, con-

c 1 u i n d o q u e v ar i a ç O e s t e N s i o n a i s s e r i a m d e t e r m i n a ti a s p e 1 a q IJ. a n t i -

d ad e de f i b r i nog êni o d o p1 asma„ 

Tar 1 ov (1943) p r e f er i u sut ur a d e n er vos c om t: oág u 1 o tl e 

P I a s ivi a a u t o 1. o g o „ 0 i:> t e v e b o n s r e s u 11 a d o s e m a n ira a i s , d e s n e q u e n á o 

haja tensão entre os cotos, com mínima reação cicatricial ao con-

trário do que ocorre com sutura com fios de seda,, 

S ano (19 43) usou p1 a s ma a ut ó1 o g o para f a se r e n x e r t o s d e 

is e 1 e e m r a t o s c o m ó' t i m o s r e s u 11: a d o s „ 

T a r 1 o v (1943) f e z e s t u cl o t: o m p a r a t i v o e n t r e s u t u i" a c o m 

s e d a e u s o d e c o á g u 1 o d e p 1 a s m a a u t ó I o g o , d e e x t r a t o s e n t e r a i s d e 

gai i nha e puImoes de ratos. 

Tar I o v (1944) mostrou que ap esar d o u so tl a s u t ur a eP i -

n e u. r a I s e m p r e s ã o i n c I u í d a s f i 1:) r a s n e r v o s a s c o m c o n s e q u e n t e e s -

11" a n g u I a m e n t o ti o t: o t o . U s o u a t é c nica d e pias m a a u 16 logo e m 5 

pacientes com recuperação completa de nervos acessório e ulnar. 
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ivi a t r 3. s ( í 972 ) relacou o uso de adesivo de fi br iria auto— 

lógo com trombina em cirurgias experimentais em nervos ciáticos 

c o i vi b o n s r e s u 1 t a d o s 

Rathore (1976) relatou uso ae coágulo cie plasma autólo-

go, com trombina tópica, para remover cálculos da pélvis e 

i n f u ri d í b u 1 o r e n a 'i . 

B i 1 v e r b e r g ( í 9 7 7 ) r e 1 a t o u o u s o cl e a d e s i v o b i o 1ó g i c o d e 

•F i i:) r i n o g e n i o a u t ó 1 o g o , t r o m b i n a e p 1 a q u e t a s e m r e t a 1 h o per i c r a ~ 

ni a no p a r a t r a t ame nt o d e fí s tuias 1 i qu6r i c as e m cá es « 

Wolf (í98í) relatou o uso clínico de cola de -Fiorino-

g ên i o aut ó 1 og a c om as segu i n t es van t ag ens : i senç ão d e r i sc o d e 

hepat ite, intervai os flexíveis de adesão, sem problemas de esto-

ei a g e m , f a c i 1 i cl a d e n a c o n f e c ç a o cl o a d e s i v o e b a i x o pre ç o . 

Ad ams (í 98 1 ) r e1at ou t er ap i a an t i i n f1arnat ór i a c ora ác i d o 

a m i n o c a p r o i c o (o a g e n t e a n t i f i b r i n o lítico das c o 1 a s a u t ó 1 o g a s ) 

e m h e m o r r a g i a s s u b - a r a c n ó i d e s c o m b o n s r e s u 11 a d o s » 

Gest r i ng (1983) reiat ou a ext ração de f i br i nogên i o 

autó'logo. Usou a crioprecipitação e a comparou com a cola co— 

m e r c i a 1 e m m o d e 1 o s e x per i m e n t a i s d e c: o e 1 h o s . 

Siedentop (1985) mediu a adesividade em dois Fragmentos 

de dura-máter de 1 cm'- comparando vários métodos de obtenção de 

•F i b r i n a : p e 1 a c en t r i fug aç ão n or ma 1 , p e 1 o et an o 1 , pela c r i op r e-

cipitaçao, pelo sulfato de amónio e na cola comercial em 10, 30 e 

60 minutos. 

Epstein (1986) referiu o uso de? adesivo cie fibrina 

autólogo, preferível pelo risco de transmissão de doenças na co~ 

1 a c o m e r c: i a 'i q u e é e x t r a í cl a d e u m p o o 1 cl e p a cientes. Us o u a 

P r ec i p i t aç ao d o f i b r i n og en i o e f at or X111 p e 1 o p o 1 i et i 1 en og 1 i c o 1 

E x p e r i m ento u ri a j a n e 1 a o v a 1 e r e d o n d a d e c: li i n c h i 1 a s co n t r o 1 a n d o o 



r esultado através de audiometria de tronco cerebral.. 

Siedentop (1986) relatou procedimentos para obtenção de 

altas concentrações de f i br i nogên i o do sangue do próprio paciente 

em sala de cirurgia para uso com adesivo autólogo. Ressaltou a 

precipitação por sui-Fato de amónio como a melhor técnica para a 

o b t e n ç a o d e m a i o r c o n c e n 1r a ç a o d e f i b r i n o g ê n i o , c o m n í v e i s d e 

•F o r ç a d e t e n s ã o c o m p a r á v e i s a c o 1 a c o m e r c i a I „ E x. p e r i m e n t. o u e m r a -

t os cl o uso d o inibi d or d a f i b r i n ó1 i se . Comp ar ou a p r ec i p i t aç ão 

p o r e t a n o 1 , c e n t r i f u g a ç ã o n o i" m a 1 , c r i o p r e c i p i t a ç ã o , prec i t a ç a o 

por pol í et i 1 enog 1 i col e sul -fato de amónio. Comparou ainda a f i ~ 

br i nóli se em injeções sub-cutâneas com e sem ácido amino capróico 

e a p r o t i n i n a ( c o m e i" c i a 1 ) , e s t e ú 11 i m o d í s c r e t a m e n t e m e 1 h o i" , a u -

m e n t a n d o o t e m p o d e I:) i o d e g r a d a ç á o d o c o á g u 1 o „ 

Harris (1987) d e s c r e v e u e s t u d o s e xper i me nt a i s t esta n d o 

o i n i I:) i d or d e f i i:) r i n o1 i se , ác i d o am i n o c ap r ó i c o , a sua d ur aç ao 

in vitr o no coágulo, sub-cutâneo e no ouvido médio observou au-

sência de e-Peitos tóxicos e patologias sistêmicas como tonturas e 

embolias usando uma concentração 15®<ò vezes maior em mg/kg do que 

a q u e 1 e s n e c e s s á r i o s p a r a u s o c ir d r g i c o = 

Feldman (1987) relatou cirurgia experimental em nervos 

c i á t i c o s d e r a t o s „ C o m p a r o u s u t u r a c o n v e n c i o n a 1 e a d e s i v o d e -F i •-

brina autólogo. Concluiu que é fácil de preparar, rápida sem 

e q u i p a m e n t o s e s p e c i a i s „ A c o 1 a é t á o ta o a ou m e 1 h o r q u e a s u t u r a 

con venc i ona 1 no t oc:an t e a r esu 11 acios h i st o 1 óg i cos , r egener ação 

a x o n a I e a I i n h a m e n t o d e f a s c í c u 1 o s „ U s o u t é c n i c a s d e P r e c i p i t a ç ã o 

d o f i b r in o g ê n i o p e1 o p o1 i e tile n o g1 i c o1 . 

A1 me i d a (1991 ) r e 1 at ou t éc n i c a d e P r ep ar o d e c o 1 a 

de fibrina por centrifugação normal e obtenção de plasma adicio-

n a n d o a t r o m b i n a p a r a a a d e s ã o „ F e z teste s d e t r a ç ã o c o m 



2.5 Cianoacri1 ato: 

Coover (1959) relatou o uso do c!anoacrI lato como ade-

sivo potente, porém com ação necrotizante pelo calor da reação 

qu ím i ca. 

K esse ler (196®) e Üarton (1962) relataram trombose e 

reações i nflaivratór i as em arter íol. as com o uso de c i anoacr i latos . 

F'asset (1961) estudou crescimento bacteriano no c i anoa-

cr i lato e concluiu que o adesivo é auto-esteri1izante„ 

13 r a u n w a 1 cl ( í 9 6 í ) , I n o u ( í 9 6 1 ) e H e a 1 e y ( í 9 6 2 ) u s a r a m o 

adesivo plástico em cirurgias de aorta e vasos sem relato de in-

fecções . 

Fisch'1 ( í 9 6 2) relatou queimaduras cie pele em fechamento 

de incisões com cianoacrilatos» 

Kline (1963) usou adesivos plásticos em 20 nervos 

periféricos e i<ò córtex de cachorros com reação inflamatória in~ 

t en sa epineui" a 1 e d an o axon a 1 , ab sc es sos estér e i s c on c: 1 u i n d o que 

n a o é b e m t o 1 e r a d o p e 1 o o r g a n i s m o „ 

Woociward (1964) e Just-Miera (1964) criticam a impetuo-

sidade dos cirurgiões em experimentar o cianoacrilato como adesi-

vo no afã da procura cie um adesivo teci cl uai inócuo apesar da h i s-

t o t o x i c i d a d e e e f e i t o n e c r o t i z a n t e n 

C a me ron (1964) o b s er v o u q u e o c i a n o a c r i1 a t o é n ecrot i-

zante em feridas pancreáticas, 

Woodward (1964) em outro trabalho promove alteração es-

trutural do c i anoacr i 1 at o Aumentou as cadeias, e constatou uma 

diminuição de seu efeito necrot i zante pela liberação de calor. 



Lehman (í965) relatou 4 casos clínicos de fechamento de 

fístulas 1iquoricas com cianoacri1ato . 0 adesivo não deve ser 

apli caco diretamente no teci ao cerebral, P O I S danifica o tecido 

em alguns milímetros, deve ser usado em dura-máter 1iofi1izada. 

Coll ins (1966) comparou a ação de cianoacr ilatos com 

cadeias de meti1 a octi1 visando avaliar a necrose e a adesivida-

de,, 

Lehman (1967) usou o but i 'i c i anoacr i lato na reparação do 

nervo óptico e de fístula liquórica em 14 casos» Desaconselhou 

seu uso em lesões vasculares e cort içais profundas podendo inter-

ferir com vasos produzindo tromboses ou embolias o que limita seu 

u s o i n t r a c r a n i a n o . 

M a t s u m o t o (19 6 8 ) r e s u m i u o S i m p ó s i o I n t e r n a c i o n a 1 s o o r e 

Adesivos Teci duais em Cirurgia, em Viena» Foram discutidos cia-

noacrilatos, gelat ina~resorcina-formal deído, epoxi , pol iuretano 

c o n c 1 u i n d o - s e a n e c e s s i d a d e d e u m a d e s i v o t e c i d u a 1 b i o d e g r a d a. v e 1 

e m e n o s t ó x i c o „ 

V a n d e r A r i< (19 7 0 ) c i t o u as c o n d i ç o es ideais p a r a u m ade-

sivo em neurocirurgias: atoxicidade vascular ou neural, adesivi-

dade rápida e forte à dura-máter, vasos e substitutos sintéticos, 

habilidade para colar na presença de sangue ou 1íquor, bacterio-

t 6 x i c o , si mp 1 es d e ap 1 i c ar . !? essa 11 ou a h i st ot ox i c i d ad e do 

c i a n o a c r i 1 a t o que n ã o p o d e s e r c o 1 o c a d o e m c o n t a c t o c o m t e c i -

d o s n e u r a i s , n ã o c o 1 a e m p r e s e n ç a ti e s a n g u e o u 1 í q u o r e n ã o ade-

re a substitutos sintéticos» Não deve ser usado rotineiramente» 

iiaxwe 11 (1973) ob t eve f ec h amen to de 12 c asos d e f í st u 1 a 

liquórica com oianoacri1ato sem efeitos tóxicos locais ou sistê— 

m i c o s . 



Protell (1978) relatou a Falha cio c i anoacr i lato no tra-

tamento de sangramento de dl cera gástrica em cies. 

Siedentop (198®) usou o cianoacrilato em cirurgia de 

ouvido médio. Não o recomenda pela sua toxicidade produzindo da-

nos severos ao ouvido médio a não ser que seja usado em 

q u a n t ida ei e s m í n i m a s , a i n d a a s s i m p e r m a n e c e n d o c o m o c o r p o e s t r a -

n h o „ 

H i s a s i-, i ( 19 8 2 ) r e f e r i u a s c o m p 1 i c a ç o e s d a s a n a s t o m o s e s 

de esófago, colo e reto e a tentativa insatisfatória do uso de 

ci anoacr ilato e gelat i na-resorci1-formal de ido. 

Grymer (1984) relatou trabalho onde após produzir lace-

rações em papilas mamárias de vacas provocando fístulas, tratava 

c o m a d e s i v o t e c i d u a 1 c i a n o a cr i 1 a t o „ 0 b s e r v o u a c e n t i.i a d a r e a ç â o d e 

cor po est r anho desaconse1hando a t écn i ca. 

Inácio (1987) descreveu estudo em dois grupos de cães 

<:: o m u s o d e a d e s i v o c i a n o a c r i 1 a t o e o u t r o s g r u p o s c o m s u t u r a 

de algodão,, Concluiu que o uso de c i anoacr i lato é seguro nas 

anast omoses, sem d i f erenca ent r e as técnicas com i gua1 ndmer o de 

e s t e n o s e s e f í s t u 1 a s „ 

2.6 Gelatina- Resorci1-Formaldeido: 

Braunwald (19Ó6) referiu desvantagens dos adesivos en~ 

c o n t r a d o s e p r o c u r o u d e s e n v o 1 v e r u m a. d e s i v o d e u s o b i o 1 ó g i c o e 

h e IH o s t á t i c o . A s c a r a c t e r í s t i c a s d e s e j a d a s seria M : >::: o 1 a r r a p i d a -

mente em tecido vivo, inicio de ação rápido, não alterar com 

umidade, insolúvel líquidos orgânicos, não irritar localmente, 

não tóxico e flexível. Fizeram a mistura de gelatina e resorc ino] 

(para manter a umidade) e para a polimerização adicionaram o 



•Formal de ido. Em cirurgias experimentais em ventrículos, pulmões e 

aorta de cães obtiveram bons resultados hemostáticos e adesivos. 

A resposta celular é igual ao Gelfoam e Cat—gut. Sem células 

gigantes de corpo estranho, porém com zona de necrose tocai de 

alguns mil í metros, pela ação do For ma 1 d e í d o ., ocasionando perda de 

elasticidade tissular e aneurismas venosos, IH; germicida pela ação 

do formal deído e resorcina. 

Weisberger (1975) relatou uso de cola cie gelatina-re-

sor c i 1 - -For ma 1 d e í d o em lesões de -Fígado de ratos. Necessita de su-

perfície seca, é superior ao cianoacri1ato, tem baixa toxicidade, 

boa h emost as i a , porém provoca •Foi'" mação de gr anui orna de contacto. 

Auvert (í975) em revisão qualifica o adesivo de gelati-

n a •- r e s o r c i 1 - f o r m a 1 d e í d o c o m o a t ó x i c o, d e p r e c i s ã o h e m o s t á t i c a, 

polimerização em 4 segundos, porém necessita de superfície seca. 

Í... a u r i a n (197 7) u s o IJL a d e s i v o d e g e 1 a t i n a - r e s o r c I 1 - f o r -

mal de ido em aneurismas dissecantes de aorta com boa resposta he~ 

most át i c a e ad es i va„ 

8 a c li e t ( í 9 7 9 ) d e s c r e v e u t é c n i c a c o m u s o d e a a e s i v o de 

g e 1 a t i n a -- r e s o r c i n a - -F o r m a 1 d e í d o P a r a t r a t a m e n t o d e d i s s e c ç Á o a g u d a 

de aorta com enxerto cie dracon em 9 pacientes tendo ótimos resul-

t ad os. 

Gu i 1 met (1979 ) usou g e 1 at i n a~r esor c i i - forma 1 d eido em 

d i s s e c ç á o a g u. d a d e a o r t a e m m o d e 1 o s e x p e r i m e n t a i s d e c á e s p o r s o -

bre a sutura, notando rapidez de acies i v i ciade e com bons resulta-

d os. 

Bach et (1982) relatou 25 casos em 4 anos de uso cie ge~ 

1 at i na--r esor c i 1-c i anoac r i 1 at o em cirurgias de aneurismas de aorta 

c o n s t a t o u 8 % cl e m o r t a 1 i d a d e c o n s i d e r a n d o b o m i" e s u 11 a d o e c o m p a r a -

do com 25 pacientes com mortalidade de 48% onde não usou o 
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ad es i vo » 

Bical (1983) relatou o resultado da comparação 

gelat ina-resorci1 Formald© ido com a cola de fibrinogênio 

comercial em aneurismas dissecantes de aorta. Os resultados são 

semelhani:es, porém a co 1 a de f i br i nogén i o demonstrou menos t ox i -

cidade aos tecidos. 

Guilmet (1983) usou a ge1 at ina-resorci1-for mal deído em 

aneurisma dissecante de aorta cm 9 pacientes com uso de prótese 

de ciracon obtendo perfeita hemost as i a na sutura cirúrgica. 
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MATER I AL E MÉTODOS 

MATERIAL 

0 a d e s i v o b i o I 6 g i c o é c: o in p o s t o b a s i c a 111 e n te p o r d o i s 

elêmçntos: a trombina e o fibrinogênio„ 0 fibrinogênio é extraído 

d o a 1 a s ni a d o s a n g u e h i.t in a n o . £ n t r e a s v á r i a s t é c n ! c a s p o s s í v e i s 

d e >:: r i t a s n a 1 i t e r a t u r a p r o c e deu - e a c o 111 p a i " a ç a o d e d u a s d e 1 a s : 

a precipitação do Fibrinogênio por sulfato de amónia, e a crio™ 

precipitação, por serem de fácil realização e possibilitarem boa 

c o n c e n r r a ç ã o ei e f i b r i n o g ê n i o . 

Para a extração do fibrinogênio pela técnica da preci-

pitação pelo sulfato de amónia, necessita-se de citrato de sódio 

a i®7. e 111 f r açoes de í 1111 , so 1 ução sat ur acia de a 111 õn i a em f ração de 

í,3 ml e cloreto de cálcio (40 iiiosm/L) em Fração de í ml» No in-

tuito de facilitar o manuseio cias substâncias, bem como reduzir o 

r i s c o d e c o n t a m i n a ç ã o , p r o c e d e u - s- e a a 111 p o 1 a g e m d a s m e s 111 a s n as 

frações necessár ias. Para garantir sua esterilidade-?, foram reali-

z a d a s a u t o c 1 a v a g e n s d a s a m p o 1 a s p o r í 5 111 i n u t o s , a í 2 í (I:» V á r i a s 

culturas do material foram realizadas em meio enriquecido: caldo 

de case inato de soja para verificar o crescimento de fungos e o 

tioglicolato de sódio para bactérias. As culturas resultaram ne-



gat i vas. As substâncias, sua ampolagem Foram cedidas peio 

Dr. Carlos Henrique M. V i anna, e sua esterilização e controle de 

ester i1 idade por ele realizados na Laborei in — Produtos para La— 

boratórlos Ltcia. , em Pinhais - PR. 

A trombina ut il izada é extraída do plasma do sangue bo-

vino. !='; encontrada sob a Forma de lio-Filizado estéril pronto para 

u s o h u m a n o . Di v e r s a s m a r c a s e s t ã o ei i s p o n í v e i s n o m e r c a ti o . N e s t e 

t r a b a 1 h o u t i 1 i z o u s e t r o m b i n a T r o mb o s t a t n a c o n c e n t r a ç a o d e 

3000 NI1-1, do Laboratório Parke Dev i s , tie New Jersey - USA. 

0 á.c i do am i no cap ró i co , ut: i 1 i zado como i n i b i dor da í i -

b r i n 61 i s e , é e n c o n t r a d o n o m e r c a d o c: o m o n o m e d e I p s i 1 o n , p r o ti u -

zido pelo Laboratório Nikkho. 

Ob t ém-se o ad es i vo pela mist ur a d est es d o i s t: omp on en t es 

em partes iguais, que é o coágulo. 

MÉTODOS 

a) PRECIPITAÇÃO DG FIBRINÜGêNIO POR SULFATO DE AMÓNIA 

Descrição da técnica 

Coletou-se 36 ml de sangue tie um doador, d i vi d in-

do-o s em 4 tubos estéreis (? ml em cada tubo) já contendo i ml 

tie solução de citrato tie sódio í 0 7., estéril. 0 citrato de sódio 

tem por Finalidade retirar o cálcio do sistema de coagulação do 

sangue. Atua, portanto, como anticoagulante, permitindo as -Fases 

p o s ter i o r e s d o p r o c e s s a m e n t o d o m e s m o . 

Centritugou-se estes tubos à 3.200 rpm por í0 minu-

tos, em cent ri-Fuga horizontal, para -Facilitar a si-Fonagem. Os 



elementos Figurados do sangue sedimentaram , e o plasma permane-

ceu sobrenaciant e . S i tonou-se o plasma em 4 tubos P1ást i cos, 

estéreis., de -Fundo con ico, com i, 3 ml de solução saturada de sul-

fato de amónia fria- Neste momento, já observou-se precipitação. 

Após centrifugar estes tubos à 3„200 rpm por 3 minutos, tem-se um 

precipitado proteico muito rico em fibrinogenio, mas também con-

tendo fator XIII, cal icrei na, Plasminogenio, e outros. 

0 sobrenacient e destes tubos foi desprezado, e o fi~ 

br i nogên i o precipitado foi todo colocado em um só tubo de ensaio. 

Pouco antes de ser utilizado, acrescenta-se 0,5 ml cie solução cie 

cloreto de cálcio (üaCI2>„ Este procedimento tem como finalidade 

r e P o r o c á 1 c i o n e c e s s Ã r i o a o s i s t e m a d e c o a g u I a ç: á o , p r e v i a m e n t e 

r emciv i d o p e 1 o su I f at o d e amon i a. 

£ s t e é o c o m p o ri e n t e n s i d o a ti e s i v o , c o n t e n ci o f i b r i n o -

gênio e fator XVII. 

0 componente ns 2 do adesivo é a trombina de origem 

bovina. Para este trabalho, foi adquirida do Laboratório Parke 

Oav i s , a t r o m b i n a I i o f i I i z a d a n a c o n c e n t r a ç ã o d e 3 0 0 0 NI l-i. F o i 

diluída para i 0 0 0 NIH/ml, a d i c i on ando-se 2,5 ml de água esterili-

zada e 0 . 5 m 1 d e á c i ci o a m i n o c a p r ó ico. 

0 ácido aiviino capróico é colocado no si tema como inibi-

dor cia ativação do p I asm i nogên i o. Isto porque tanto no meio cir-

c u 1 a n t e , o n d e s e r á u s a d o o a d e s i v o , c o m o n o p r e c i p i t a d o P r o t é i c o 

!'• i c o e m f i b r i n o g ê n i o , n e ste e m m a i or c o n c e n t r a ç a o a i n d a , encon ~ 

t ramos o p lasm i nogen i o , que quando ativado em pl asinina, induz a 

f i br i nól i se , d i ssol vendo o coágu i o (Si ecient op , 1987 ) . 

Misturando-se estes dois componentes, temos a formação 

cio adesivo de fibrina que é um coágulo cie fibrina estável, pela 

p r e s e n ç a d o f a t o r X111 e d e f i b r i n ó I i s e r e t a r d a d a p e I a p r e s e n ç a 



o o ac i d o a m i n o c ap r o i c o „ 

Resumindo a técnica da extração do f i br i nogen i o por 

p r ec i P i t aç ao peio sul-Fato ae amónia, tem-se os seguintes passos: 

1. I''esei" var 36 mI de sangue ; 

2„ dividir os 36 ml de sangue em quatro tubos con-

te n d o :1 m 1 de c i t r ato de sódio a 10%, e m c a d a t u b o ; 

3. colocar os tubos em centrífuga horizontal a 

3.200 rpm, pelo período de 10 minutos; 

4„ decantar o sobrenadante (aproximadamente 4,5 ml 

de plasma), em quatro tubos plásiticos de fundo cónico, contendo 

1,3 ml de solução saturada de sulfato de amónia; 

5. colocar os tubos em centrífuga horizontal a 

3.2 00 rpm, p e1 o períod o de 3 mi nutos ; 

6 . s i f o n a r o s o b r e n a d a n t e e d e s p r e z á -1 o , s e n ci o q u e 

o P r e c i p i t a d o b r a n c o - a m a r e 1 a d o r e s u 11 a n t e É r i c o e m f i b r i n o g ê n i o , 

e e m c a ci a t u b o t e m - s e , a p r o i m a d a m e n t e , 0 , 5 m 1 ci e p r e c i p i t a d o ; 

7. colocar estes 0,5 ml de precipitado de cada tubo, 

em um un i co tubo, contendo 0,5 ml cie c 1 oret o cie cálcio. 

Diluição da troinb i na bovina - componente 2 

1 . toma i" a t r o m b i n a 1 i o f i 1 i z a d a 3 0 0 0 NI!-! ( e n c: o n t r a cl a 

p r o n t a p a r a u s o n o m e r c a d o ) ; 

2 . a c i" e s c e n t a r 2 , 5 m 1 ci e á g u a e s t e r i 1 i z a a a ; 

3. adicionar 0,5 ml de ácido amino capróico» 

Tem-se então, a trombina diluída para 1000 NIH por 

ml „ 



a I" a o bt e i" o f i br i nog in i o reproduz i u-se esta técnica 

11.t i J. i zand o o sangue ou plasma de um ü.n ico doador „ 

Descrição da técnica 

Quando coleta-se o sangue de um doador usa-se 350 ml 

de sangue, em bolsas com citrato de sódio a 3,8 ml o qual produz, 

aproximadamente, 160 ml de plasma, que são f r ac: i onacios em 4 tu-

bos de polipropileno com capacidade de 50 ml„ 

ô u a n d o o p t a - s e p e 1 a o b t e n ç ã o d o f i b r i n o g e n i o , a p a r -

tir do plasma tomado do banco de sangue, usamos uma unidade de 

pias m a f r e s c o d e u m d o a d o r , q u e a p r esenta v o 1 u m e a p r o x i m a ci o ei e 

200 ml „ Esta unidade é também fracionada em quatro tubos de poli™ 

propileno de 50 ml. 

Co1 ocou~se os tubos em freezer a 80s C negat i vos 

por um per iodo mínimo de 12 horas» Nesta fase, já se encontra um 

precipitado proteico de coloração amarelada no fundo do tubo. 

Descongelou-se o plasma até 4 s C. Os tubos c on t or ri d o 

0 p 1 a s m a d e s c o n g e i a d o f o r a m c e n t r i f u g a d o s a i <ò <ò <ò x g r a v i d a d e p o r 

1 5 i n i n u t o s » 0 s o b r e n a d a n t e f o i c u i d a d o s a m e n t e d e c a n t a ci o d e i x a n d o 

a p enas o p R e c i P I t a d o a m a r e 1 a d o d e f i b r i n o g é n i o . Os pellets d e f i -

brinogénio concentrado após a precipitação e centrifugação, foram 

r e s u s p e n s o s n o p e q u e n o v o 1 u m e cl e s o b r e n a ci a n t e r e m a n e s c e n t e ci a d e -

cant ação. A concentração final de fibrinogénio é parcialmente de-

t e i" m i n a d a p e 1 o v o 1 u m e d e s o b r e n a d a n te res i d u a 1 , n o q u a 1 o f i b r i -



nog en i o concentrado e resLispenso. Por isso, toro ou—se o cuidado de 

remover o máximo possível cio sobr enaciant e sem molestai"' o 

concentrado,, Este concentrado poderá ser armazenado em freezer a 

80s C negativos, por um período cie 2 meses, ou a 42 C por 2 sema-

nas (Dresdale, 1985)„ 

Para confecção do adesivo misturamos; o compo-

rt en te 1 ( f i b r i n og ên í o), a qu i ob t i d o, ao c omp on en te 2 <tr orno i n a 

b o v I n a ) , cl a m e s m a f o r m a d e s c r i t a n a t é c n i c: a a n t e r i o r , 

Resumindo a técnica da extração do fibrinogênio pelo 

método cia cr i oprec: i p i t açao : 

1 . coletar' 350 a 500 mi de sangue e m b olsa' d e cole -

ta, cujo centrifugado deverá produzir mais do que 160 ml de pias-

m a . T e m •••• si- e a i n ci a , a o p ç ã o ci e t o m a r 2 0 <ò m 1 d c-; p 1 a s m a d o b a n c o ci e 

s a n g u e, p r o n t o p a r a u s o; 

2. dividir o plasma, em quatro tubos de polipropile-

no com capacidade para 50 ml; 

3. colocar os tubos em freezer a 80s C negativos, 

por um per ido mínimo de 12 horas; 

4. elevar a temperatura cios tubos a 4s C (período 

ap r ox i mad o d e 7 a 10 h or as); 

5. centrifugar os tubos a 1000 x gravidade, por 15 

m i n ut os; 

6 . si f o n a I" o is o b r e n a d a n t e, cl e i x a n ci o o p r e c i p i t a d o 

r i co em f i br i nogên i o; 

7, resuspender o precipitado, com o mínimo possível 

de residual do sobrenadante„ Tem-se então, 2 a 2,5 ml de precipi-

tado por tubo (em cada 200 ml cie plasma, obtém-se, apr ox i mad a men-

te, de 3 a 10 ml de precipitado). 

£3 • a c r e s c: e n t a r , n o m o m e n t o ci o u s o , o c 1 o r e to ci e 



cau: ID a razao oc? OI in p a r a c a <3 a I !:> r I nog en i o n 
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RESULTADOS 

Como t i co!.). >:-:• xpos t o no decor r er dest e t r aI:)a1 ho, d i spoe•••• 

se cie ciuas técnicas viáveis para extração do fibrinogênio cio san-

gue Humano para a produção de adesivo b i ológ i co a ser utilizado 

em centro cirúrgico: a técnica cie extração cio fibrinogênio por 

P i" e c i p i t a ç a o p e I o s u 1. f a t o d e a m o n i a , (S i e d e n t o p , í 9 8 3 , í 98S, 

1986; Epstein, 1986; Harris, 1987), e, a técnica por cioprecipi-

a ç a o C D r e s d a I e , 1985 , 1985 ) „ C a d a u m a d e 1 a s a P r e s e n t a c a r a c t e r í s -

t i c a s P r 6 p r ias, a d e q u a d a s P a r a u t i 1 i z a ç ã o e m d e t e r m i n a d o c o n t e x -

t o „ 

Optando-se pela extração do fibrinogênio pela precipi-

tação utilizando sulfato de amónia, necessita-se das seguintes 

substâncias, já acondicionadas em ampolas, em volumes adequados 

para uso: 

a) 4 ampolas cie 1 ml cie citrato de sódio, a 1®%; 

b) 4 ampolas de 1,3 ml de solução saturada de sulfato 

de amónia; 

c: ) .1 ampola cie 1 ml cie cloreto de cálcio, a 4® mosm/l . 

Para que este material seja processado, necessita—se 

a P e N a s d e TI m a c: e N t r í f u g a h o R i z o N t a 1 . 

0 p t a n d o - s e p e 1 a e x t r a ç ã o ti o f i b r i n o g ê n i o por c r i o p r e c i -

pitação, torna-se necessária uma estrutura cie banco cie sangue. 0 

s angu e s e r á a c o n d i c i o n a d o e m b o 1 s a s d e c o 1 e t a , c o in c i t r a t o d e 



só d io a. 3,8%, d e onde será separado o plasma» Eiste plasma será 

frac tonado em 4 tubos cie pol i prop i 1 en o cie 5® ml, e colocado em 

freezer a 80s ü negativos, e posteriormen te centrifugado em am-

biente frio. Tanto o plasma como o fibrinogênio podem ser estoca-

dos em freezer,, 

0 componente 2 do adesivo é composto pela trombina bo-

vina com seu diluente, e o ácido amino capróico. Ambos são fácil-

m e n t e e n c o n t r a d o s n o m e r c a ci o . 

Em qualquer cias técnicas utilizadas, cada componente é 

acondicionado separadamente em seringas, e misturados em volumes 

iguais no momento do uso. Obteve-se boa condição de aplicabilida-

de acondicionando cada componente em uma seringa de insulina com 

u m a a g u 1 h a d e gros s o c a 1 i b r e , a p 1 i c a n ci o - s e s e p a r a ci a m e n t e n a s s u -

per f íc i es a s er em c o1a das„ 

Facilitar a confecção do adesivo de fibrina e trac ar-

di ret rize s para tornar rotina seu preparo e utilização, foram os 

objetivos iniciais deste trabalho, e acredita-se tê-los alcança-

d o. 



D I SCUSSÄG 
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D I SCUSSXO 

As duas modalidades técnicas de obtenção do f i br i nogê-

n í o testadas tem caractérI st icas próprias quanto a rapidez da 

P r o d u c ã o , n e c e s s i d a d e d e e q u i p a m e n t o s , v o I u m e d e f i b r i n o g ê n i o 

p r o d u 2 i d o , e p o s s i b i 'i i d a d e d e a r m a z e n a m e n t o . 

Transportando as 2 técnicas descritas para utilização 

D o a d e s i v o n o s e r H u m a n o , e m c i r urg ia, p o d e - s e r a c i o n a 1 i z a r a 1 g LI -

mas situações d i Per entes,. 

A técnica de? extração do f i br i nogên i o utilizando o sul-

fato de amõn i a para sua precipitação é de rápida execução» Neces-

sita de coleta de pequeno volume: de sangue, o que pode ser reali-

z a d o p o u c a s h o r a s a nte s d o p r o c e d i m e n t: o c i r ú r g i c o (3 i e d e n t o p , 

i 985) . M e c e s s i t a t a m b é m d e p o u c o e q u i p a m e n t o , a p e n a s u m a c e n t r í -

f ug a hori zon t a1, mas, p or out r o 1 ad o, pr od uz p ouco f i b r i nog ên i o 

(aproximadamente 2 ml). iá adequada para centros cirúrgicos de 

H o s (A i t. a i s d e P e q U e N o p o r t e , s e N d o P r á t. i c a P A. r a c i r U r g I a s e 1 e t i ~ 

vas, ou cie urgência, porém, dificilmente útil para casos cie emer-

gência. Este processo é idealmente utilizado em caráter autólogo, 

onde é coletado o sangue: do próprio paciente, no qual será apli-

cado o adesivo» 

N a t é c n i c a d e c r i o p R e c: i p i t a ç ã o , s e o P t a r - s e p e 1 o p 1 a s M a 

do paciente no qual será aplicado o adesivo, requer-se que o san-



ã •< 

gue seja colhido, ap r ox i mad araent e, 48 horas antes do uso aa cola, 

no P r oc: eti í men t o cirúrgico. Exige, também, a estrutura de um banco 

de sa.ngi.ie, incluindo centrífuga a frio e um freezer com potencial 

até 802 0 negativos. 0 preparo e a separação do fibrinogênio, 

a p e s a R d e s i M p 1 e s , é d e M o R a d o P e 1 o t. e M P O d e p e r m a n é n c i a d o p 1 a s m a 

no freezer.Por este motivo, para ser utilizado em carater autólo-

g o , é P r e f e r e n c i a 1 M e n t e i n d i c a d a e m a t o s o p e r a t «::• r i o s e 1 e t i v o s . A 

o b r a ci e f i b r i n o g ê n i o p O ci e s e r e s tocada p a r a us o p o s t e i" i o r e m 

p r o c e d i m e n t o s c i r i.í. r g i c o s d e o u t r o s i n d i v í d u o s , e n t ã o e m c a r a. t e r 

h o m ó 1 o g o e n á o m a i s a u t ó1 o g o . 

A técnica cie cr i opr ec i p i t ação pode ser utilizada desde 

o princípio com o intuito de ser aplicada em caráter homólogo. 

Neste caso, utiliza-se o plasma fresco de um doador, negativo em 

t e s t e s p a r a p a t o 1 o g i a s i n f e c c i o s a s e s e r o t r a n s m i s s í v e i s „ 0 v o "1 u -

me cie f i br i nogên i o, obtido cie 200 ml de plasma, gira em torno cie 

8 a i0 mi, e pode ser estocado por um período de 2 a í2 meses, a 

802 C negativos, ou a 4 2 C por 4 semanas. Com um estoque satisfa-

tório, que deve ser renovado periodicamente, o adesivo pode ser 

aplicado em cirurgias a qualquer momento, incluindo casos cie 

e m e r g ê n c i a (D r e s d a 1 e , 19 8 5 > „ 

Fendo as opçoes, cada cirurgião pode adotar a técnica 

que mais lhe convier, de acordo com as circunstâncias em que tra-

b a 1 h a . Po ci e P r e p a r a r p e s s o a 1 m ente o f i b r i n o g ê n i o , o u utiliza-1 o 

P r e P a r a d o e M s e r v i Ç o d e b a n c o ti e s a n g u e , n o q u a 1 u m e s t o q u e P O d e 

s e r m a n t i d o e a t u a 1 i z a d o . 

P a r a q u a i s q u er d e s t a s t é c n i c a s, usa-se o fi b r in o g ê n i o 

p r e c I p i t a d o, e j u N t a M e n t e c o m e 1 e N o p R e P a R o f i N a 1 , t e M - s e o f a -

tor XIII, essencial para a poli mer i sacão da fibrina, na formação 

do coágulo. Este é o componente i do adesivo» 



O componente 2 ao adesivo é a tromnina, de origem 

bovina, e comercialmente disponível, produzida por várias i nciús-

tr ias -Parmacei.it icas» ÍHI acrescentado o cloreto de cálc io, visando 

repor o cálcio removido pelo citrato de cálcio, usado como 

anticoagulante, junto ao sangue r ecém-co 1 h i d o » Certas marcas de 

trombina já contém o cloreto de cálcio ém seringas cie i ml, sepa-

radas, compondo um kit. Vários autores não acrescentam o cloreto 

d e c á 1 c i o a o c: r i o p r e c i p i t a d o , ei e v i d o à p e q u e n a c: o n c e n t r a ç ã o ei o 

c i t r 3. t o d e s o d i o ,, 

A mistura cieste dois componentes produz o coágulo, que 

é o adesivo, resultado da polimerização da Pibrina, e como tal 

pode ser utiI izaoo para coaptar tecidos em campo operatório. No 

e n t a n t o , p r e c i s a ••- s e 1 e v a r e m c o n s i d e r a ç á o o f a t o d e q u e , a o e x— 

t r a i r - s e o í i b r i n o g ê n i o c! C5 p I a s m a , e t r a i s e c: o m e I e a g e n t e s t i -

bri no 1 í t i cos (S i ed en t op , i 937), que passam a Pazer p ar te d o coá-

g u I o , a s e r a p 1 i c a d o n o p a c i e n t e . AI é m d isso, t a m b é m e n c o n 1r a - s e 

agen t es f i b r i no 1 í t i c os c i r cu 1 an t es n o Pr ópr i o p ac i en t e e n o 1 e i t o 

operatório, no qual o adesivo é aplicado. Destas enzimas fibrino-

líticas endógenas do hospedeiro, as principais são a calicreína e 

o p I asm i nogên i o . A pl asinina, derivada do p I asm i nogên i o , é a enzi-

ma proteolítica da Pibrina mais ativa na dissolução natural do 

c ó a g u 1 o . Co M a P i N a I i ei a d e d e R e t a r ei a r a d i s s o I u Ç ã o ei o c o á g u I o P O -

de ser utilizada a aprotinina, ou como Siedentop preconiza, o 

á c i ei o a m i n o c: a p r ó i c o . 
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CÜNCLUS3ES 

A produção do adesivo biológico de fibrina para uso 

r o t I n e i r o e m c e n t r o c. i r ti r g i c o é p o s s í v e I e v i á v e I . 

A obtenção do adesivo de fibrina, precipitando o f i ••-

brinogênio pelo sulfato de amónia é ideal para cola autóloga, po-

rt e s e r r e a 1 i z a d a e m q u a 1 q u e r hosp i t a 1 p o r d i s p e n s a r a e s t r u t u r a 

d e b a n c o d e s a n g u e . A a m p o 1 a g e m d a s s u b s t â n c i a s u t i 1 i z a d a s , n o s 

volumes adequados, facilita sua manipulação e reduz o risco de 

cont am i nação. 

A obtenção do adesivo de fibrina crioprecipitando o 

f i b r in o g ê n i o n e c e s. s i t a e s t r u t ur a d e b a n c o d e s a n g u e , e p e r m i t e 

manter grande estoque do produto, pronto para uso a qualquer mo~ 

men t o 
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