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RESUMO

O adesivo bioldgico de Fibrina pode ter s wso i fun~

dido pela facilidade com gue saa produgio pode ser introduzida

1

nas  Fot inss 908 SSrYicos cirdrgicos. Contando-se com owma oentr oo

Y.05,2 mi

Fuuga horizontal, 4 wml de citrato de sddio a 18%. 5,2 wl de solu-

cEo satwrada de sulfato de amfnia, 2,5 ml de cloreto de cdlcio, a

‘e

i

i

49 mosmsl ,utilizando-se 326 ml de sangue do paciente & dispondo-se
de aproximadamsnts uma hora, obtEme-se em torno de 2 oml ode Fibri-
nogénio, pela téonica de precipitacio pelo sulfato de amdnia, o
gual adicionado a2 igual volums de trombina bovina, produaz 4 ml de
adesivo, (Siedentop, 198&6). g preferencialmente indicado para oi-
Furgias eletivas oy de wrgéncia, sm carster autoldaon. Emose dis

pondo  de uma estrutura de banco de sangue, Com freezer Jue POsSsSa

atingir 202 T negativos & centrifuga a frio, pode-se obter apro-

#imadamente de 8 a 1@ ml de fibrinogénio a partir de 200 ml de
plasma, pela tédcnica de crioprecipitagio, com demora de 48 horas
{(Dresdale, 1989). Em cardter autdlogo, pode ser utilizado apenas
Em ocirurgias eletivas, @ em gualguer cazso, inclusive de emergén-—
cia, guando e2m cariater homdlogo, devido o fato de poder ser arma-

TeEnado.



ABSTRACT

The  Fibrin glus s underutilized despits
range of applications, and this can be changsd becauses |

e introduce 1ts production in the rogting of suwrgioal

w06l

With a horizontal centrifuge, 4 ml of 10X um sointio

~

saturated solut ion of ammonivm sulfate, §,5% ml of

o]

4,

#olution  of calociuam chloride, utilizing 36 mi of bloo

pacisnta, in about one howr (b s possible to obbtain

[{{{n] o

2

mi of Fibrinogen precipited by the ftechinic using

Add ing same volumes  of bovineg  thrombim we

=]

adhesive. This way i best indicated for ele

B geEncy agtologous tissue adbhesive. IF th

i

FUEGEr (@8 @

blood bank with a freeser that can reach 802 T pnegativ

cold centeifuge, abowt & to (2 ml  of Fibrinongen

ml  of plasma can  be obtained in a period of 48 hours

3

&

la 1985 As it

, " antologous  adhesive, can  only e

2lective surgeries, but, in homologous way, it can

in 2E,
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INTRODUCXKO



INTRODUCXAKO

0 adesivo bioldgico de Fibrina & o melhor entre os ade-

sV teciduais. Sed uso em procedimentos oir It gicos na Furopa

principalmente na alemanha & Austria, & bastants o Fundido, (5

dentop, 1784). No Brasil sRo rarns 08 Servigos QUE O iNCOFLOran

emosua robina. Guando ub il izado, £ sspecifico para ums determins

da técnica, ou entio, em cariater experimental.

wtilizacio na Europa, o fibrina-

Deede o initcio de sus

adnio uwutilizado no adesivo @ extraido do plasma de um pool de

o ode crioprecipitasdo. Desta Pforma, obtem-

doadorss, plo proc:

#2€ uma boa concentracio da substdncia, como por sxemplo, o produ-

b oda Inddstria Ineuno, de Yiena. Extraddo desta manesira,

Yoo Ties

o adesivo ¢ denominado de homdlogo, (Epstein, 1984).

Por existir 2 possibhilidade tedrica do adesivo de  fi-

bvrina, com Fibrinogénio axtraldo do plasma de um pool de doado-

s, brasmitir agentess infecciosos, a Food and Drug  Administra-

cion, dos Estados Unidos da américa, publicou una portariz no FDA

Bull, B8, de 1978, proibindo o seu gso dentro do sew Serriba-

rio, (Siedentop, 1984). Na Europa, até o presente momento, nio se

constaton  transmissio  de qipal guer dosnga infeccinsa.,

Com a importiancia crescente do uso do adesivo de fibri-

na  oEm inmaras  cirargias, nas mais diFferentes  sspecialidades,

desenvolveram—-se  t@cnicas  para & extragio do fibrinogénio do



plaszma oo praprio pacientes, no gual o adesivo seria bl izad

~

g0, foi desenvolwido por Siedentop

l_l
s
C

Fate adesivo  chamado oe adbs
=m LEBE,

alédm  disto, wisando redosir a possibilidade de trans-

RS infecciosos, realizaram-se trabpalhos otilizan-

do-se  plasma de um dnico doador, (Dresdale, 1985). Desta  forma,

CONEEgUE-Ee A produg i e um bom volame de Fibrinogénio = a cola

resuitante pode ser utilizads nele mesmo &, em outros procedimen-

tos. O risco de val procedimento redus para o de ogma frans

de uma unica unidade de plasma, & possibilidade de fransmissio o

L‘i

shoEnga infFeesis

adesivo, cugo Fibrinogénio  deriva  do

plasma de doador. chama-se homdlogo, (Dresdales, 1985).
0 adesiveo bioldgico ideal deve possuir uma  séris  de

propriedades, zatisfeitas pelo adesivo de Fibrina, de modo bhas-

tants bhom. FEstas proprisdades, citadas por [raf (1988
1. Boa adesividade, unindo com firmeza os tecidos wi-
VIIE, MEEmMO ESmocampo dmido.

2. Alta slasticidade.

t]

ya tolerdncia pelos tecidos, nio provocando irrita-

cEo local. NEo deve exercer aglo tdwica sistémica ou local.

4, Completamente reabsorsivel (biodegraddavel).

i
Y]
o~
S
i
i
iy
ju]
2

Se Gerar protegio local no processo de o
Hd. Ser hemostatico, & funcionar bem 2m presenca de an-—
bicoagulante sistémico ¢ cozgulopatia
7. Comparado com a sutura convencional, deve apresentar
fgual o menor dano tecidual.

Tendo  em mBos um adesivo tecidual com caracteristi-

]

cRAE proximas an  do jdegal, faz-se i o tornar U E:)

elaboragio facil @ barata. Isto obtido, seu S0 SEPA



gstimglado, incorporando-o ns orotine de procedimentos Cirdegioos

. . -t . . oy . o S T
COUYIaE i ros. CECh L complexas & metodos difioeis e trabalbho-

afastam o cirwrgidEo do aso do oadesivo o sel diasa-dia.

ii

i

i
-

Guando o preparo  deste adesivo se tornar Facii 2 prarico
guanto  =olicivar um Fio o de subtora, o oguanta elaborar s ousar 0

adesivo slastico, COmMD Eor Bxempin o cianoacrilatno, BNt HE0 sua

aplicacio  poderd  ser diFfondids mesmo Smocentros  cirdrgicos  de

hospitais de peaueno porte.

1.1 Principios da Adesividade da Cola Bioldgica (fapaport, i979)

0 principio da adesividade da cola de fibrina € o mesmo

da forma

do codgulo hemostatico em vaso lesado no organizmo i
wivid,  Sabe-se que o processo da cicatrizacgio da lesfo ouw  ferida
inowivr inicia guando cessa o sangransnto. No o momento quE um vAaso
lesado se abre em solugdo de continuidade, dia-se o infcio da for-
magAo e um codgulo, gue tem por fungio 8 hemostasia. 0 Fibrino-
génio, as elagquetas ¢ as hemdcias fazem parte da composicio o
coagulo.

No  momento &m que acontece a lesio da parede wvascular
nrorre  também sxposiciEo do coldgeno do tecido conectivea, no qual
as plaguetas se aderem. Na sequéncia, as plaguetas iniciam  sua
adesfo entre wi, & parscem os primeiros tragos de trombina forma-
da no erdprio local da lesfo. & formaglo da trombina acelera =

Fformacao subsequente da prdpria trombina, produzindo-a rapidamen—

]

e e&m quant idades maiores. stes sS850 ns  tampdaes  hemostabicos

Primarios, instaveis & Facilmente desagregaveis. Na ocontinuagio,

]
i

contraem. Uma rede de Fi-

]
{1
]

2% plaguetas do tampEo se fundem &

heins e Forga wo oexpands o btampHo o em diregio ao plasma



raceluiar. O Fibrinogénio &  formado

circundante @ Ao Fluaido s
por trds pares de grandes cadeias polipeptidicas. & trombina rom-
pe duss moléculias de um pequeno polipept(dio (Fibrinopept ideo A

de um par de cadeias, & doas moldcuias de um segundo polipept ideo

s

(Fibrinopept iden B de um ssgundo par de cadeias. & moldcouia e
fibrinogénin resultante (alterada) € chamada de mondmers de  fi-
brrina, de cargs negabiva reduzida, permitindo a2 polimerizacio da
moigcula através de ligagio hidrogenidnica, formando  filamentos
die Fibrina (polimera da Fibrinay, gqus & o0 codgulo. Este codgulo

na pressnga e TEILOS

©
—
a
i
X
m

& instavel, giesoividgo com +a

zolventes. Para isto ooorrer,

o

a formagio de grandes
volumes  de trombina pelas vias intrinsecsas g exirinsecas da coa-
gulagio. & trombina ativa o Fator XIITD  (alfa-2-glaobulina), na
presenca do Catt. 0 Fator XIII ativado cataliza ligaghes cruzadas
entre  grupos aming d2 o uma molécula de Fibrina, & grupos carbonil
de nutra molécula (ligaghes peptidicas), estabilizando o coaguio.
Fates

R . P .
SLES TAmP s R0 Estave i

i

B opermanentes, devido a formacio  de

i

ligagies peptidicas entre molédculas isoladas de fibrina.

Feta divieio de etapas 2 referida por (Morawitz, 17095)

n

Qe propos & teoria da coagulagio. Esta teoria Ja esta hd muito

wiltrapassada, mas as etapas do mecanismo da coagulagio permsanscsm
AS  MEsmas £ Nos sa2rvem bem para demonstrar o mecanismno de adesi-
vidade da cala de Fibrina.

’

N0 Fibrinogénio utilizado no adesivo bioldgico & extrai-
do do plasma do paciente no gual serd aplicado, ou de o mExim
um  doador,  enquanto  que a trombina @ de origem bovina, sendo
encontrada no mercado, produzida por varios  laboratdeios.  Sua

concentragio @ medida sm MIH o unidades por mililitro, & pode

e diluida conforme a necessida
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TROMB INA

FIBRINDGENTD

(2 pares &

cadsias pepe-
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MONGMERD DFE FIARINA
(margas negat jvas)
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Libheracio de peptidens na

aqueibra das cadeias -

son L~ P
Cargas negativas redusidas per—

e o
vizas i

mitem polimerisacio atra
pontes de hidrogénio

(ligagan hidrogenidnical

POLIMEROE DE
(Filamentos?
Fataor XITIa catizs  ligagides

cruzadas entre grupo amino  de -

uma moldcula de  Fibrina  ao _ -
t”
grupo carbonil de outra -~

(ligacsio pept (dica)

FIBRINA

ESTABILIZADA

ILUSTRACAD 1
FORMACAD DO COAGUILO DE FIBRINA



Para que 2 die Fibrina permansega Cirounscor (Ta
ao  local da lesio na parede do vaso, existem inibidores de fato-

Fes da coagulacio abtivados no o sangus normal, inat ivando os

it

£2
P
T
i

<

res  IX, %, ZI atiwvados. & trombina 2 neutralizada pela  adsorgio

Em Fibrina & por duss antitrombinas, uma delas tambem inibidora
do  fator X ativado, & € a responsavel pela maior atividade anti-

trombinica  do & marcadaments potencializada

pela heparina.

Outro mecanismo existents para que o processo hemosta-

Fico  se restrinja a pareds vascular lesada & oum oeguilibrio sxis-

tente entre a deposicio & a lise da fibrina. & lise da fibrina &

uma =nEima profteclitica, a plasmina, gue

A oativagio de

1

& encontrada no sangue £ em outros Fluidos na forma de um precur-

=01 inerte, o plasminogénio. 0s ativadorss que convertem o plas-

-

minogénio em plasmina, os quais também s8o enzimas proteoliticas,
230 encontrados nbﬁ fecidos (cdlulas endoteliais dos vasos ¢ li-
zpssomos  de océlulas de varios tecidos), £ em auant idades muito
pequenas  no sangue circulants. Tais ativadores =50 depurados pe-

las células de Kupffer no figado.

& Tibrindlise pode ser inibida em duass Ffas

i"!
Hij

a) inihi¢do da ativagio do plasminogdnio - como & o

=

caso  do agents antifibrinolitico terapéntico, o Acido amino ca-
pPraico;

b) inibi¢io da plasmina - o plasma contém  duas ant -
pPlasminas.

N0 plasminogénio & incorporado ao coagulo guando a Fi-
hrina & depositada, sendo este separado dos seus inibidores oir-
culantes & ativado por ativadores liberados no local pelas célu-

Iaz endoteliais.



A cola bDioldgics da Fibrina, como sserd descrita mais

adiante, utiliza o dcido amino caprdico como inipidor da §fibrind-

Certos autors

Filosram us0 da aprotinina para sste Fim.




i
At ivadores (tecidos o Fluidos,

Emopouca guant idade o Ssangue
~~_ circulante )

CTTANTIATIVADORES

Plasminogdnio

(inerte no plazna

PLASMINA (atu=a

ias  ligagoes
arginina-piasming  d&  vAKias
proteinas, dividindo-as em -
ma s ie de produatos de menor
tamanho molecular)

Fibrinogénio TS ANTIPLASMING

(fibrina-proteinas)

PRODUTOD DE DEGRADACED

ILLUSTRAGAD 2

FASES DA INIBICAO DA FORMACZO DO COAGULO



Components =

Componente 1

(pré-cola)
Fibrinogénio Mondmero da Polimero da Degradagan da
. ) Tt IR K —_—
Fibrina Fibrina Fibrina
) Fator XIIla
Fator XKITI AC . AminD capraico
Coagulagho Cross-Linking

Plasminogénio

Fibrinadlise

ILUSTRACAD 3

PRODUCAD DO ADESIVO BIOLAGICO DE FIBRINA




1.2 Risco de Transmigs¥o de Doenga Infecciosa e InfecgZo Local

2l

i}
it

zar o uso generalizado na Buropa, o adesivo de i

brina comercial recebed pouca atencio nos Fstados Unidos da Amé-
Fioa comd meEns ionado anter iormente. En 4978, o Food o oand Dreoag dade-
ministration proibigu a comercializagio do concentrado de Fibrino-

gENio, preparado ® partir de uam ponl de doadores, devic

[
it
ds
fu}
=
ijt
M
i

de  fransmissio de infecgies virais, principalmente a hepatite B.

Ao Escer

i
B
2
i1t
ii

Faa

A PEsn, o recents aparscimento da s indrome oz -

nodeficiéncia adaguirida, {(Dresdales, 1985). Na Europa, oom a gran-
de sxperiéncia neste adesivo, nE0 s& comprovol caso de bransmise
230 de infecgao por sew uso (Panis, 1981). Foi descrito  um Caso

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

1

2ivo, mas NAO se conseguin comprovar aue foi pelo sew uso (Bast-

par, 1979

4

St

A0 se extrair o fibrinogénio do plasma dn paciente, no
gual  serad utilizado como componente do adesivo, tal risco  niEo
existe.

Extraindo-~se o fibrinogénio do plasma de um tnico doa-
dor, o rizco de transmissio de infecgio € o mesmo de uma transfu-
530 sanauinea, ou até menor, quando se considera que muitas veres
numa transfusio  sanguinea s30 ubtilizados sangue  on der ivados,

)

i

provenientes de diversos doadores (Dresdale, 1989).
Os  wcuidados tomados guanto & gualidade do sangue & sua
manipulacio sio os mesmos uiilizados no banco de sangue. € neste
ambients que o sangue & processado & o Fibrinogénio extrailido.
A proposito do risco de infecglo local, citamos o fra-

halho de Stanek (1979, demonstroun gue o crescimento de Sfaphkilo~

e e



CONTEEE AdEns no o cosgulo de sangus normal & des overses maior

aue  no codgulo de fibrinz que nRo contenha o fator

VEEEE mAaior do gue no coaguio de Fibrina contendo-o.,

1.3 Objetivos

1 watudo pretende demonstrar que o preparo do  adesi

<
i
<
i

de Fibrina & um proo

também  realizar uma comparagio entre duas LECnicaRs! & precipl

Ao do FibrinogdEnio pelo sulfato de amfnia o por  orioprecipi

pA0, levantando suas carscter (sticas e aplicabilidade.

wutilizadas para =3 precipitacio do Fibrinogénio pelo sulfato

I

amcn ia, em dosss adequadas para 0 oso.

1 & de Facil realizagio. Prete

g oainda objetivo deste trabalho, ampolar as suabstanci

|j b

o

tan-
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REVISXO DA LITERATURA

Na apdlise da lTiteratura mundial sobre Adesivos descre-
es e Aoordo com wEFEI0S

WEL-Ee  #moorden croneoldgica as publicagd

Aadee i vos !

2.1 Adesivo de Fibrina Heterdlogo:

Berger (19997 Ffol O primeiro a relatar o efeita hemos-

tatico do pd de fibrina &m PEqUEnas vEIias.

)

By CAFLEY uson Fibrina de carneiro como  bhemostatico

2m neurocirurgia  experimental  em cérebros de gatos  com otal
Feabsorciao da Fibrina.

Fonio (1921) e Kristensen (1932) descreveram métodos
para medida de tensio em codgulo de plasma.

Yong (1940) suturown npervos cidticos de coelhos com
plasma de embrifio de galinha (heterdlogo) notando aparecimento de
intensa fibrose & tecido inflamatdrio.

Seegers (1938, 1749, 1943 purificou a protrombins bo-

ilizada para polimerizar fibrinogdnio em fi-

L

vina que pode ser o
i ina com a adicio de calocio 2 trombopliastina.
Tidrick (19243 usow  clinicamente trombina COmo

agente  hemostatico. Demonshrow gue solugio de trombina com  100¢



uwlme s

Também wvenu

proteinas, sendo &% de

fibrinongénin.

w
2

g EAnguwE emo

7 d

pilasma sxiste

it

aylfato de amdnia pa-

ra @ obtengdo de Fibrinogdnio & dEescrevey S22 uso fTerapsutico Sm

sindrones de consumn de Fibrinogénio

Minhael

[

Fibrinogénio komdldgo para reparar

laceragio  por

k]

por ocasian da | nEo demons

ou rEacio inflamatdria.

Dronk ite (1944) descreveu

de Fibrinogénio & trombina em pacien

Tidrick {1944y  Fixou

homdlogo on aatalogo oitratado oo

bina. PRefiniu a unidade de trombina

B

ird  coagular 1,® oo de solugBo de

2

Imergia o enxerto de pele em plasma

ceptor pulverizado com trombina.

Rousou
nos
asutuwra de pacientes de cirurgia card

fecoionado & partir

aRcs

caloio,

=

trombina cloreto de SEMm

4

custo nessa Forma de hemostatico

e Nno mercado.

Eyams microscapico o

Lz
[N
transp

hEparinicads

(1984) com autorizagio especial

FEetados Unidos da &mérica com bons resultados nas 1inhas

crioprecipitado de

i3 GRLE LLEDLL i

nervo ol fendoss apos

i material retirado

trog reacio de corpo estranho

At imos resuliados com o uso

pPAra pele.

Tant piazma

;
F1
e

L ome

como Sendo a guant idade gue

Fibrinogénio em 1% ssgundos.

g 0 depositava em leito re-

do F.D.A. usou

i

faca o adesivo homdlogo con-

sANgUE misturago m

50 de  antifibrinolitico. 0O

& Dem menor L =i ot R E



pitagio  em 24 pacis
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2.3 Adesivo Homdélogo Comercial:

Spangler
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(19743
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Fibrinogdnio

apresentoun

A% com concentrado de Fibrinogénio,
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Spmng fer (L9774 relatas em exbtenso frapalho diversos
w7

\Os dn sistema de "dee

u‘*

Hsos clinicos & sxperimentalis em Varios oraid

sive hioldgico de Fibrinogénio altamentes concentrado, Trombins,

IT & adigio de antifibhrinoiitico., O agesivo & obimo ke

7

=
EEE)
e
l‘l
bt
O
pr
i
3t

completamentse absorsivel, apresentando siasth i

iy

Exeelente compatibilidade tecidual.
Pearl (4977 usou adesivo selante de sanguws, Fibrinogs-

nio, frombina @ plaguetas, &m MicrDcirdrgisa Corneana & 2 VAsculiar

1

e enuertos de ratos. Hesando o adesivo de sangue o comparands com

A sugtura padeio, constaton gue o tempo de Clrurgia @ acentuada-
meEnte mEnor 2 oo resultado melhor, além de sliminar o rizsco 9 he-
MOFragia.

Stemberger (4978) relatou At inos resultados em anasto-

mose de nervo ciatico de ratos am outro trabalho determinog gue

i

a relagio de plasminog&nio com o fibrinogdnio & 30 vezes menor na

cola do gue no plasws citeratado, por isso & necessario adicionar

m

antifibrinolitico.
HMarschall (1978) comparou = tensio eliastica do cosgulo
dio Fibrinog8nio comercial, plasma de sangue total & crioprecipi-

tado para remogio de calculos em pielolitotomia por coagulo. &

i .:j o F ’ aoee

<
)

forca do coagulo & diretamentes proporcional a concentra

R

brinogénin £ inversamente proporcional a concentragio de Sromb

o de antifibrinolitico @ cloreto de cialcio

iy

=Feito da adig

Lt
i

na. |

i
i

s30  favordaveis. Guanto maior & concentragfo de trombins mais ra-
pida & a reagio, pordm mais  fraco o codgulio, devendo ser & rela-
=

¢R0 entre trombina = plasma de 1:5.

Staindl (1979 cronogramou B cicatrizacgao da ferida

""J

durante a coagulagio a endopeptidase trombina libera, na presenga

.

de (ons calocio, mondmeros de Fibrina reativos de Fibrinogénio gus



ge hidroadnio. & Fibrina  reticulada

=
=
ai
=
‘X
i
@
‘Xt
1t

Sia ponte

.

Flzado

i

facilita o crescimento de fibroblastos. D coliageno & sint

=, e # o coamponente principal do e ido conect e

=
i
s
kY
2
i
-
-
i
i

v e contere  moguant idade = on ausl idade da o o

AgAD . A
Cromipina transforma o Fator XIITD em Fator XTI ativadgo, promovens

do o crescimento de Fibroblastos, dependendo da agfo de fons cal-

i

Cioe D Fator MIIT sstabiliza o codgulo de Fibrina. Descreveln oo

mo  vantagens do adesive de fibrinogSnio: pPOr Ser Sangue humansn &

plana em #@re:

comp letamnents Fisioldgico, permibe tEn-

HREG, Pem slasticidade gue resiste tensio & compressio. Sle & he-

mRstEt oo & biodegraddvel em algum tempo.

de  agatos

X1
—

Fruhwald (4979) em  cirurgia experimenta
comparol oo gso de oadesivo de Fibrins com o cianoacrilato em de-
tfeitos de dura-mater. 0y resultados de ades’io foram idénticos.

Gastpar (4979 relata o0 uso de adesivo de fiberina  oco-
mercial  em pacientes com problemas de coagulagio & &m Ccasos  de
chrurgias reconstrutivas de face, todos com bom resultado. Rela-
tow um caso de hepatite ndo A nao B, pordm sem comprovacio se foi
por causa da cola.

Panis (1979) usoun cola de Fibrinogdnio comercial  em

20 pacisntes com  recidivas  de  perfuracdess bimpanicas  pos-

timpanoplastias em regime ambulatorial com 15 sucessos.

Stanek (1979 demonstrouw sm trabalhos que o crescimeEnto
de estafilococos no codgulo de sangue & 192 veres maior do gue no
de Fibrina e (@@ veres maior se a Fibrina tiver fator XIIIL.

Siedentop (19279) comparou a sutura © adesivo de Fibrina

como D Cianoasrilato mm 3@ aposighes de nerwvos de cdes. 08 resul-

-

ados no exane histopatoldgico & testando 2 condugio sistrica fo-

AWM QLR E .,



Hhaindl CLRT90 P ey 1L 0 s dE S1ETEMA AJES Vo Com

fibrinogénio e trombina com & wdigio de fator XITI, obtendo &

consisténcia elaet ion, compatibilidade tecidual, compies

,osendo melhor gue o cianoacriiato.

raf CA989) apresentou informastes detalhada:

ey 1300

aplicagio do adezivo bioldgico de Fibrinogdnio comercial. Relatou

i nd
pt

ter deixado de usar cianoacrilato pelo problems caugsado pela al
157

temperatura na polinerizagio (52 graus), por ser inelastico e

produs iy reacio de corpo estranho. Neoss

2 Absorvido. & cola de fibrinogenio @ de boa slasiici-

o

Poremen

cade, rEansarvivel, heEmostat ica, nE0 necs
apresenta Doa adesio, boa sustentagio de bordos de feridas & re-

ducio de dano tecidual.

Ry
-t

Scheele (1984) relatou uso de cola de Fibrina comercial

ul

Emo44 ciryrgias de bago com boa hemostasia em (odos 08 CR50%5.
Panis (1984) pesquisoun hepatite =m 1446 pacisntes subme-

A wEo de adesivo comercial . NeEnhum Foi positivio.

Ind
L
i
i

Martin (19281) reliatou 34 casos de uso de adesivo de Fi-
brina em ocirwrgias endolar ingsas. Constaton ot ima hemostasia o
anséncia de irritagio & toxicidade.

‘

Naugmann (49810 usow de adesivo de Fibrina comercial em
cirurgias de cordas vocais notando maior facilidade técnica, ra-
Pides, Sseguranga & conveniensia para o pacisnte.

Scheele  (4984) relatou o uso experimental em oies e
coslhos  de frinogénio comercial sm lsedes de figado, rins & bhago

com total controle de sangramento em fodos ns Ccasos 2 fechamento

li

completno de feridas. Refere complicagdes com wso de cianoacrilato
e gelatina-resorcili-formaldeido 9ue nlAo oocorrsm com a cola de £i-

brinoaénio.



pRn

aEol 0 adesivo de Fibrina comersial =

Boret

circylagio  extracorpdren. Dhieve 95% de soco ¥

sao com vantagem

b
O

17

GATAE D CRMP T 5SSO,

s Em coaguiopat ia & ONAD FequEraer nbre

iii

o po g

(4982 relaton resultagos d2 anastomos

R
b
i
=
1
i

do adesivo de Fibrina comsroial o sm DeExigs de o O A R

it
j234
f
=

grupo controls com suturas convencionais. InJetow  oulturas  de

pee de Fistulas infeooi A5 ENCONLDIan-

SErratia na bhexiga para

i

do culturas negativas apds 24 horas em peritanio naquelas com i~

Brinas = positivas naoarslas Com SUtUFAas Convenocionais

i

z

Gasser CE9E3) relaton o0 uso de cola de Fibrinogdnio =m

3

prostatectomias supra-pibicas,. A perda sanguinea Foi o signiFicati-

vamente menor gque no grupo controle.

N

Thorson (1983) relatow o uso de adesivo de PhrinogEnio

comercial em anastomoses de esfHfago, constatando diminuwicio acen-

)

tuada do ndmero de Fiestulas (99% no controle para 20%).

i

i

Brands (1983) relatod um caso de ruptura de rim & Us0
da cmola de FibrinogsEnio evitando a nefrectomia.

Lombard (L983) relaton experigncia clinica com cola de

Fibrinogénio em pele, ossos, dura-mater, nervos @ hemostasia 2n
newrccirurgia.  Obtewve bons resultados dimingindo o tempo de oi-

Furgia de 29 o8 20% & nAo observando Feagnes Adversns.

Siedentop (4983 relatou »n uso de adesivo de fibrina
comeErcial  oem o cirurgis de ouvido médio com vantagens de adesio,
hemostasia ¢ melhora da cicatrizagio.

lourengo (I9E3) descrevelr o uso do ades ivo de

u_
7
~ty
juy
-
-
pxis

comercial  em & septoplastias. Apresenta unifo em toda sxbtensio e

s
FEaa

it

i Em determinados pontos, levando 2 coapiacio complieta da
super¥iois, g oeldastico, pode s usado =m AF2as o8 novimentagio,

promoye hemostasia, =vita hematomas @ suas complicagoeEs, evita o
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qargamentaos  de

LRS00 TAmPOonansnto nasal, reEpars

miLiysa, dispenss suturas, reduar o tespo oirdrgion e i@ @t ema-

mENTE mais confortavel para o paciente.

Oosterl inck (1984) relaton o wso de cola de Fibeinogé-

i em incontinéncia urinaria de esforgo substituindo ST LI A

it

o

e dificil  suecusio tdonica. Obteve os mesmos resuitados  sorém

com 3 cola oo ato 2 omuito simplificado.

SBcheele  (492B4) usou o adesivo de Fibrina comercial &m

pacientess Com frramat o e bego. Doncluiug gue mesmo  Sm

coasuliopat ias severas o uso do addesivo de Fibrina @

Prara

o . . . ; Lo . : ; . L.
[ B I R e A R ] A OmMAIOr 1A 0as PPLER PR B HNVEE GR T Ra i o

nal geplenectomnia.

]

Meyers (1984) usou experimentalmente em fraturas osti

> () -

i

condrais  de chss o adesivo de Fibrinogénio comercial & comparoy
comn arupo com fios de Kirschhner, observando estimdlagio do reparo

deeEo & maior rapides des Feparo com s cola do o que com Fioo de

AGO .

fi

Milingos {1984) relatoy uso de adesivo de Fibrina  oco-

H

meErcial  osm oanastomoses 1infovenos de ducto torsxico & wveia jue

o

gular experimentais de B cies sem  nenhum caso  de  fis

ula.

Roedte (1984 relatou estudo comparativo de duas téoni-
cas  de anastomose venosa por cola de Fibrinogénio & sutura  con-
vencional. Concluiu gue 2 cola & melhor gue 2 subura 2 mais rEpi-
da, proporciona sxcelents coaptacio com minimo trauma oirdraico.

Brunner (1984) apresentour uma nova tdonica para anasto-
moss  microvascular com cola de fibrina comercial & um catéter de
Fogarty  como eplint interno na aorta abdominal em cirurgia @xpes
rimental de ratos. As principais vantagens em relagio as téonicas

poar sutura convencional Foram: cirurgias mais rapidas, hizstologi-



CARENLE o processo e cioabrizacio f scelerado & ausdncis de
gual quer trombose.

Kram (L9684 relatow wso de cola de § i g}
Cirurgia rpE bmental de X Ry

com hemostasia completa em todos on casos. Reoperagio osem 44

SEMANASE NE0 mostrog nenhum sinal o de sangramento o cura complsta

s

313
ppuc]
-+
-t
i
=
i
i
Pu]
i

da  Fferida, com = capsuls se regenerando ssm resposta

i

Shrauss {19840 relatow 0 uwso de adesivo de  Fibrina

comsrs ial oem o L35 com o dimingigEn de

perfuragoes residuais & facili de reconstrucio ds

pareds lateral do atico.
Parker (1984) comparol o Avitene (coligeno hemostatico)
@ suburss convencionais demonstrando segr melhor 3 convencional.

relaton 5 cms

i1

08 de uso  de adesiwvo  de

.
i
i
w
o
=
—
-0
jas)
{F
et

u

Fibrina comercial em Fistulas tordxicas (plewrocutdnsas, s=ofago-

B

cubaneas, sxtraplewral, broncopleural).

HKram  (4985) relaton em cirurgias de oso de adee-
#2iveo de fibrina comercial em anastomoses de ducto biliar. Histo~-

TomoEE OCorrEy sm todos oS

fogicaments a an:s

Flamatdrios., Referiu que @ cola de Fibrina & dtil na =anastomose
biliar evitando Fistulas, prevenindo hemorragias, apresenta boa
compat ibilidade local & sistémica, melhora a cicatrizagio do duc-
o, redier o onamero de saturas, svitandn fsquemia anastomdtica =
estEnose .

Mailea (1985) refer iy apds uso de cianoacrilato  em
reconstrugio  timpanossicular,  obssrvou rigides  do sistema,

neEcrose de ossiculios, granuiomas de corpo sstranho, ototoxicidade

-
[n]

labirintica. Apds usar o adesivo de Fibrina comsroial em 12 pa-



cientes  de ocirurgis TIL hECr s e Enserto

on srandiomas, sendo s tolerincis excelente.
Aau i larr (19R5) relaton wao de adesivo de Fibrins conse -

cial em cirurgias

inolaringologia.

-~

=0 encontrado metodo melhor & osmoneEnhum casn  obseryog dosnca

'

Fransmiss (vel.

Sehonfeld (4983 relatou uso de adesivo de Fibrins oco-

meErs Al smm 3¢ cirurgias rinoldgicas sem cned df REmRLoma .

Petersen (1985) relatoun o uszo de adesivo de Fibrins co-

e Al fem combins por @

Hepooom o Bantibiotiocos fna propr s oo

anos em Cirgrgias buoais com resuitados muito satisfatorios ¢ sen
efeitos adversos.

Seguin  (19BE) relatou o uso de adesivo de fibrina oo-
meEtrcial  oem cirurgias sstomatoldgicas & maxilo-facias. Os efeitos
foram positivos 2 a8 Clrurgiags Sem hemorragias.

Stajoic (4989 corrigin Fistulas bhuco-maxilares ocom 14so

i

e adesivo de Fibrina bioldgico, apds a falha do uso da  técnica
convencional, em o oconsulhdrio.,

Kiram (4985) referio uso de adesivo de fibrina comercial
EmoCirurgiae exper imentaie de reconstrugio de tragudia em B cHes.
Blumel (1984) descrever o uso de sslante de fibrina

comesrcial  em ogue imaduras exper imentais em ra hteve bhoa spi-

P
i
ifi
E

telizagio & fechamento de ferida.
Luake (49847 descrevenr o uso de adesivo de Fiberins oo~

mercial em cavidade prostatica depois de BCTOMiA. Compa-

Fando com grupo controls s perda sanguinesx foi osignificativaments
redzida.,

Matto

01
—
s
~G
s3]
o~
~—

relaton o0 uso de adesivo de Fiprina come-

cial  em 4148 casos de ciruwrgia pedidatrica. Emogeral, concliuiy que



o EEE 0 SEMEPEE W comp lEnEnto importants para Be Cirurgias,
detendo hemorvagias, acelerando 5 oicaty izagdo, iwpedindn a pepne-
tragio  de germes £ oevitando Fistuias.

Staindl (1786} relatoud adesivn de Fibrina

comErcial oem pacientes com rinofima. A hemostasia Fol ssegura, oi-

catrizaciho rapida, o periodo de hospitalizacgio menor 2 eqcelentes

=
%

sl bados estét icos.

Ta re-

jxi]
]
£

Gram (1987) descreveds um caso de ruptura Ji

o
ph

NG mEsmo pacients em S oanos.

P

Fohamento

com adesivo de Fibrina comeroial Doorren s@m one-

Hayward (1987 relatoun o uso de adesivo de fibrina co-

meiccial omm 3¢ casos de seprtaoplastia para evitar o uso de fampona-

mentos

feey
N3
jas]

MeCarthy (1987 relaton uam caso de sangramnento duode-

nal em quiz o paciente  nEo poderia ser operado. dsou por wia

ui
"-l

eandoscopica cola de Fibrina comercial (apds aprovacio da FDA) pa-

T N Y D). Dbhteve paradas imediata do sangramento.

i?x

BEE IR

"

Macgar it (12687) referiu uso de adesivo de Fibrina  oo-

har]

mercial  com coldgeno em transplantes de enxertos de Figado smpe-
rimentais em suinos. Resolveu o problema de hemorragia hepatica &
Fietula biliar ao se transplantar um pedago do figado.

MocCarthy  (1987) fez cirurgia  experimental em 29 cies
com o anastomoss esofagogdstr ica wsandn adesivo de Fibrina  comer-
cial. Demonstrog ser a cola eficaz na diminuiglo da Fistulas gas-

rozsofdgicas, sevitando morte por Flstula anastomdt ica.

Bento (19289} relaton uso de adesivo de Fibrina
comErcial em o anastomose inbra-temporal sxperimental osm 3% agatos

comparando com sutura g adesio natural =m 4@ animais em cada grua-



P, Resyliados avaliasdos clinitcamente, eletrofisziologicaments &

ristologicamantse  mostram 5 subura & o de Fibrina simiia-

e o mee lhores s s acde natural.

shrofisiologicamsnts O

adesivo foi o metodo s LR ey i o Qs autores recomendam s féonica do

AGEE Vi PRIVR N OR

2.4 Adesivo Autdlogo:

Tariov {1942 am trabalho de soturs por coagulo de

i
it
i:l
i
i

plasma em nervos ressalbon a necessidade de omed v s tensi

r

fca do ocodgulo.
Tarlovy (1942) & Goldfarb (1942) descreveram metodos  de
medida  de  tenseio sldastics do codgolo de plasma in v ifeo, cone

cluindo gue variacoes tensionals seriam determinadas pela guant i-

i

dade de Fibrinogénin do plasma.
Tarlov (4943) preferiu sutura de nervos com coagulo de

plasms autdlogo. Obtewve bons resulbados emoanimais, desde gue nio

r
i

Raja tensio entre os cotos, com minima reacio cicatricial an con-
trario do gue ocorre com o sutora com Fios de seda.

Sano (1943) uson plasma aubdlogo para fazer enxertos de
pels em ratos com Abimos resultados.

Tarlovy (1943) fez estudo comparativo entre sutura  com
sEdn 2 ouso de codgulo de plasma aubdlago, de sxtratos enterais de
galinha & pulndes de ratos.

Tarlowv (1944) mostrou gue apesar oo uzo oda sutura epi-

negral sempre =50 includdas Fibras nervosas com conssguents ese

franguliamento oo ocoto. Usouw s tdcnica de plasma autdlogo em 5

pacientEs COom FeCUpSracao compliata de neryvos acessario @ uinar.,
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i

Matras (LPTRY relatow o wso de adesivo de Fibreina agto-

Tdgo  com ftrombina em Cirurgias SHPEF IMENTRIS &M NErvos oAl

-
[
s}
i

com bons resyltados.,
Rathore (1974) reiatod uso o cosonio de plasma sutalio-

B pelvis &

pa

g, Ccomo tromiina bapioa, para remover calonios o
infundibulo vrenal.

Livn bioldaico de

t
.
~

1

213
[}
1l
It

Silwerberag (1977 relaton o uso de
Fibrinogdnio auntdlogo, trombina & plagustas em retalho pericera-
niano para tratamento de Fistulas liqudricas em cHes.

Wodld (E9R4Y relatow o uso clinico de cola de Fiprino-

génin  aubdloga  com as seguintes vantzgens: isengio de risco de

ili
i !,x
=
“
i

fep
-
i
=
i)
i

i
W
T
Lii

i
Q
H

hepatite, intervalns  Flexiveiszs de
cagem, Ffacilidade na confeceio do adesivo & bhaixo Prego.

Adams (19810 relatoy terapia antiindlamatdria com scido
amino  caproico (o agente antifibrinolitico das colas autdlogas)

2ooom bons resglbados.

P
i
3

Em ohemorrag ias sub-aracndide

Gestring (1i983) relatou o extracao de fibrinogénio

autalogo. Udsow s crioprecipitagio & &8 comparod oom o oa coldn oo
mercial em  modelos experinentais de coslhos.

Siedentop (IF89) mediug 2 adesividade em dois Ffragmentos

w

de  dura-mater de 1 cm€ comparando varios métodos de obtengao de
Fibrina: pela centrifugacio normal, pelo stanol, pela oriopre-
cipitacio, pelo sulfato de amdnio € na cola comercial em 10, 30 e
&A@ minutos.

Epstein (1986} referin o uso de adesivo d fibrina

11

autdlogo, preferivel pelo risco de  transmissio de doengas da co-

3
Ui

raida de  um pool de pacientes. Usou =&

-

1a comercial que & &x
precipitacio do Fibrinogénio ¢ fator XIII pelio polistilenoglicol.

Experimenton na Janeia oval e redonda de chinchilas controlando o



resultadn atraves de augdiomstria de bropoco cerebral.

Siedentop (1984) relatou procedimentos para obtencio ds

]
-
i
1t

concentragies de FibrinogEnio do sangus do prdprio paciente

am sala de cirurgisn pars uso com adesivo aubdliogo. Be k]
P i por sl fato de amdnio como 2 melhor @,

nbtengfo de maior concentracio de Fibrinogdnio, com niveis de

Forga de comparaveis 2 ocola comsrcial. Bxperimenton smoras
tos do uso do inibidor da Fibrindlisse. Comparog s precipiracgio

por stanol, centrifugacio normal, crioprecipibacis

por polietilenoglicol & sulfato de amtnio. Domparon ainda a

:

prindlise em injegites sub-cutdneas com & s2m Acido aming caprdico

g o oaprotinina {comercial), este dltimo discretaments melhor, L

mentando o tempo de biodegradacH

Harvis (4987) descreved estudos sxperimentais festando
0 inibidor de Fibeindlise, dcido  amino caprdico, 2 sus duragia
i wifro no codagulo, sub-cut@&neo & no ouvido médio observoun  au-
sEncia de sfeitos tdxicos & patologias sistémicas como tonturas &
embol ias usando uma concentragio 1960 veres maior emn maldo do oue
AguElEs NECeSSAr ine pPAra Wso Cirurgicn.

Feldman (4987) relatoun cirurgia experimental em nervos
cidticos de ratos. CDomparow suabtwrs convencional g adesivo de fi-
brina =autdlogo. Concluiu  gue & Facil de preparar, rapida sen

gouipamentos  especiais. & cola & tH0 boa ouw melhor ous a subura

3

Convencional no tocante @ resultados histologicos regeneragio

i3
1
il
{:3

axonal = oalinhamento o Fasciculos. Usou tfcnicas de precipitbs

do Fibrinogénio pelio polietilenoalicol.

i
—
R

Almeida CA9PLY  relatow  técnica  de preparo de

i

de  Fibrina por centrifugagio normal & obtencio de plasma adicio-

e traaiu [l

i

nando 2 trombina para s adesio. Fer testes



ald

Fragmentos de dura-mater.

2.5 Cianoacrilato:

Doover {(19259%) relatod 0 uso do cilanoacrilato como aoe-

sivo potente, pordm com acio  necrotizante pelio calor da reEacio

aquimica.

Kesseler (1969) & Darton (19262 relataram tromonss 2

o

R infFlamatar ias em o arber (olas

COmo0 En de oianoany i latos

Fagsset (1941) sstudow orescimento bacifer lang no oianoa-
crilate & concluiu gue o adesivo & agto-esterilizante.

Braunwald (1944, Inow (19261) & Healewy (19462) usaram o
iz aorta &

adesivo plastico em cirwrgias

iji

fecgies.

i

ischl (19242) relatou aueimaduras de pel

17

em Fechamento
de incisdes com cianoacrilatos.

Kline (419463) wusou adesivos plasticos em 20 nervos
perifericos & 19 odrtex de cachorros com reagio inflamatdria in-
tensa epineural @ dano axonal, absceszsos estéreis concluindo que
Nao € bem tolerado pelo organismo.

Woodward (19264) & Just-Viera (1944) criticam a impetuo-

sidade dos cirurgides em experimentar o cianoacrilato como adesi-

vwo no afR da procura de um adesivo tecidual indcuo apesar da his-

{

totowicidade o efeito necrotizante.

Cameron (4944) observou gue o cianoacrilate & necroti-
Zante em feridas pancreabticas.
Woodward (1944 em ontro trabalho promove alteragio ss-

Trutural o do ocianoace i lato. SemEntool ®mE cadeias, @ o oonstaton uma

diminuigio de sen efeito necrotizante pelia liberagio de calor.



Lehman (1985 relatow 4 casos clinicos de Fechamento de
fetulas  tiauwdricas  com cianpacriiato. 0 adesivo nio  deve ser
ARl icanog Piretamente no tecido corebral, pois danifica o fecido

em oalgune milimetros, deve aado em dura-mater Tiofilizada.

Coliins (196848 comparog 2 e cianoacr iiatos com

cadeias de metil a octil visando avalisar a necrose & a adesivida-
e,

Lehman (1947 wsou o butilciancacrilato na reparacgio oo

nEryo dpt oo e de Fistula Tigudrica am

e .

L Es0 Em TEenEs vasculares @ corticais profundass podendo inter-—

Fer iy com wasos prodainds Seombo g Embol ias o ogue Timita =oun

WED ITNTrACraniano.

Matsumoto (1248) resumiu o Simpdsio Internacional sobre
fodms ivios Teciduais em Cirargia, em Viens. Foram discutidos  oia-
noacrilatos, gelatina-resorcina-formaldeido, epoxi, poliuretano
concluindo-ss A necessidade de oum adesivo tecidual biodegradavel
BOMEnos tamico.

Vanderdrk (1970) citou as condignes ideais para um ade-
ivo =W neurocirurgias) atoxicidade vasculsr ou newral, adesivi-
dade rapida e forte a dura-mater, wasos € substitutos sintéticos,
habilidade para colar na presenca de sangue ou Liguor, bactesrio-
tdmico, =imeples de aplicar. Ressaltou a histotoxicidade do
ciancacrilato gue ndo pode ser  colocado sm contacto  com teci-
dos neurais, ndo cola em presenga de sangue o 1{guor & nio ade-
FiEoa substitutos sintéticos. NRo deve ser usado rotingiramente.

Maxwell (19273) obteve fechamento de 12

]
w
i
=]
i
o5
B
-t
-
1, {X
-
-
-
i

i
i

Tigudrica com cianoacrilato sem efeitos Toxicos locais ou =)=l

Mmicos.



i

i
X

L

Protell (4° e latow a Falbha do cianoacr iiato no fHra-

~
e
:l
~
[xs)
et

,.
P

TAamentn sangranento de dlcera gastrics em cics.

SEgeEntop CLFEGy  usmow 0 clannacr iiato Smocirurgia e

ouvido médio. NEo o recomsnds pela sua todicidade produzindo da-
HE BEYSF0s @5 av ido med o A nEo ser CHLE EE A Al =M

Juant idades minimas , Binda ®&ssim permaneceEndo COmo Corpo Eatira-

! !

N .
refering as complicagoes das anastomoses

2 o8 tentativa insatisfataria do uso de

Grymer (1954) relatoy trabalho onde apos produsis lace-

rFacoes  &m opapilas mamdrias de vacas provocando fistulas, fratava

M teciduad cianoacrilato. Mhservion acentuada

IoN

corpo estranho desaconselihando a técnica.

Inacio (1987 descrevey estudo sm dois grupos  de oi

atd
b]
i

ii

o Om Hen de  adesivo clanoacrilato & oufros grulEos com st ura

e algodio.  Concloiu gue o uwso de ciancacrilato & Ssgura nas

&

i

denicas com igual ndmero de

Os

anastomoses, zem diferenga entre as

setenonses 2 Fletulas.

2.6 Gelatina- Resorcil-Formaldeido:

Braunwald (192466) refer iy desvantagens dos adesivos en~

contrados & procuron desenvolver um o adesivo de usn bioldgico =

i1

hemnstat ico. As caracterieticas desejadas seriam: oolar rapida-
meEnts Em tecido viva, infocin dge acio rapido, ndo  alterar  cCom

. o

umidade, insoluvel Tiaidos orgdnicos, nio irritar  localmente,

i

Ao tdxico & Flexivel. Fizeram a mistura de gelatina e = inod

(para manter = umidade) 2 para a  polimerizagio adicionaram o

p



Formaideido. Em ociruraias pEr tmEnta s em o ventr fouios, pulmdes

o

agrta  de cles optiveram bons resuitados hemostaticos ¢ adesivos.

“ oreeposta celular & Pgual ao Gelfoam & Cat-gut.

gigantes  de  corpo gstranho, pordém com zona de necross focal e

B

alguns milimetros, pela acio do Foroslde(do, ocasionando perda de

glasticidade tissular @ anedr i $mas Yenosos. £ asrmicida pela agdo

P

- r. - : ’ .
o Formalderdo e resorcina.

Weisherger (L9750 relaton uso de cola de aelatina-re-

s b= Formalde fdo e de Figado de ratos.,

P : . . . . . . s
perFioie S8Cn, # o superior 2o clanoacriiato, Tem DRixga tToMicidgade,

TAEH, mmrém 7N A Formacio de gramgloma ag contacta,

Dod emos

4

Aduvert (197%) am revisio gualifica o adesivo de gelabi-

el
JE
=i
i1
i

na~-resore i l-formaldeido  como  atdwico, de preci st

n o7

polimer izagio em 4 segundos, porém necessita de superficis

[t
17}
]
P

LLAaLr ian (4977 usou adesivo de  gelatina-resoreil-

maldeido em aneurizmas dissecantes de aorta com boa resposta he-

mostst ica & adesiva.

Fachet (1979 descreven técnica com uso de adesivo de
gelatina-resorcina-Fformnalde (do para fratamento de dissecgio aguda
de aorta com enxerto de dracon &m 9 pacientes tendo atimos resul-
tados.

Guilmet (1979 usou gelatina-resorcil-formaldeido =n

dissecedo aguda de aorts em modelos expesr imentsis de ciss por so-

bre a sutura, notando rapides de adesiwvidade & com bons resulta-

£
5]

dons .,

Bachet (1982) relatoun 29 casos em 4 anos de uso de ge-
latina-resorcil~cianoacriiato sm Cirurgiase de anewr jsmas de aorta
constatou 8% de mortal idade considerando bom resultado 2 compara-

(AR 1N ]

do com 2% pacientes  ocom mortal idade de 487 onde
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3. MATERIAL E M=ETODOS



MATERIAIL E METODOS

MATERIAL

e
A

sinldgico € composto basicamente  por  dois

o

adesivo

Elementos a trombina & o Fibrinogénio. O Fibrinogdnio & sxtralido

D

do olasma oo humano. Entre as varias [SCcnicas  possiveis

it
i
puc
]

aul

o

i
i
i
et
i3]
Wi

desoritas na literatura, proceded-s2 2 comparacso de dusacs
a precipitagio do fibrinogénio por suldfato de amdnia, & =5  orio-

precinitacio, por ossrem de Facil realizacio possibilitarem boa

]

concentragio de fibrinogdnio.

it
B
]
=0
=
i
o
4]
=
=
17
inl
i

Para a extracgio do fibrinogénio pela
pitagan  pelo sulfato de amdnia, necessita-se de citrato de sddio
a 12% em Fragoes de 1 ml, soluglo saturada de amdniza =m fragio de

£,2 ml & cloreto de calocio (49 mosm/l) em fragio de £ ml. No in-

manuse io das substancias, bem como reduzir o

Ll
[x}]
-
»

tuito de ¥Faciii

rieco de contaminacio, procedeu-ss 2 ampolagem das mEsmas Nas
fragihies necessarias. Para garantir sua esterilidade, Fforam reali-

zadas autociavagens das ampolas por 159 minubos, 2 1242 C. Yarias

¥

culturas  do material foram realizadas em meio enriguecido: caldo

e oassinato de soda para verificar o crescimento de fungos 20O

tioglicolato de sadio para bactérias. As culfuras resgltaram ne-



gat ivas. G Ancias

s s LA,

AN 'i ALFEm

Foram oo

=l fidas

e Carios Hepeigue M. Yianna, ¢ sus esterilizagio & controls de

5.

e il da P

3
i
3%

w b

it

o a3, -
soratorios Lida., em Pinhais PR
Hotrombina utilizada & extraida do plasm

vino. & encontrads sob ¥ o

A, Q2 ma

“

HE0 humann. Diverss

1

vl s

ponivels

trabaliho  ubt il izog- tromh i TrEombostat

A A

A22¢ NIH, do Laboratdrio Parke Devig, de New

0 dcido amino caprdico, ubilizado

e il gncontrado no nercado oom o

e i

Fido pelo Labora Nikichoa

H
1]
'

u}
-

Obtém~se o adesivo pela mistura o &

-

-

2mopartes iguais, d 0 codgulo.

LE

M£TODOS

s

i ‘, {~4 T

FRECIPITARED DO FIBRINOGENIO POR SUI

'w"..\{: . ppe ] ooy g od e ¥ H
AEEC PEAG GR TECn 1R

Coletou~-se 26 ml de sanguse de  um

do-as em 4 tubos ssteérsis (2 ml oem cada tabo)

be

solugio de citrato de sddio 10Y%, s=steril. 0 ¢

tem por Finalidade retirar o calocio do sistema d

sangue. Atua, portanto, como anticoagulante,

o4

poster iaores do processanenta do mEsmo.

Gentr i fugou-se  estes tubd a 3.290

em centr i fuga horizontal, para

[
(Ao i

no

T T
Vo

Do)

nome de

LFATO DE

permi

v

Facilitar =a

7 u‘ju

SEMNQIE bo-
P opronto para

MEFCAND. Mest

h’

i

CORTEN A i

=y — US4,

fnih o
o i

3

on,

doi

it

component

2E

AMONTA

doador, dividin-

Ja contendo 1 oml

itrato de  sadio

Ky

por L@ wminu-

it

=i fonagem. s



= 1 Figurados do gl smed imentaram, @ o0 plasms pErmans-
Ceu sebrEnadante . D fonog- g plasma sm 2 bubos plisticos,
petdreis, de fondo ofnico, com 4,3 ml ode solugio farada de o swl-

fato de amdnia frim. Meste momento, Ja ob
fpche centr i Fugar sstes tubos & 3,289 rpmop

(0]

g
o

precipitado  protéico maito rico &m

Yendo Fator XITI, calicreinz, plasminogéEni

0 sobrenadente destes fTubhos

o loTado

i

P

lll

k) |] Do =

i

D iRogEn i ')

it

-~
Qj

(x

Foueo

ACPrEesECen

i

cloreto

porEsEd TnEn

repor o caloio nece zigtema de

By

g
o

ks

AN A .

removido pelo sl fato de

Fate & o componente n2 i do ade

e Fator XVIL.

GEN o

1 componente ng 2 do adesivo

bhovina. Paras adauir i

Tiotiliz

Davis, trombina iR concent

diluida paras 1200 adicionando-se

I ml,

zada € 2.9 ml de Acido amino capraico.

@ ido aminog caprdico @ oolooad

dor  da ativa¢io do plasminogénio. Isto

culante onde Serd usado o Aadesivo, como

*

wico  em fibrinogénio, EM mAiQr Cono

tramos o plasminogEnio, gue quando at ivad

(Sigde

™

2t

£

dissolvendo o

=

Fibrinadlise, coaguiao

Misturando- Eates dois compon

o adesivo de fibrina gue & um coagulo de

presenga do Fator X1 Fibrindlise r

2.8 wl

POrque

& prEc iR s

BEV YOS

]

LT s

Também ©

o

mas

D, E outrns.

i
a
l

0

Mmoo i EnEnin.

g 9,5 wml de solugRo de

oo tem como Finalidade

Oa '3.(1«163' 0, previament e

sivo, contendo fibrino-

A trombina de  origem

2
@

A do Laboratdrio Parks

ra 2000 NIH. Foi

P

Qo oEitema coms inibi-

tanto no meio oir-

precipitado protdico

AR

ll

entragac ainda, encon-

o oEm o plasmina, induws oa

1987,

0Op

Entes, temos B Formagio

satavel, pela

stardada pela presenga



10

P ip i tag i

i

ml

Fa20e

%

em cada

Em

il

Pronta

.

& plasmal,

Fim,

i

Ay

¥
e

Ao mming CEPEG 0.

Besumindo =@ tecnica da extragio do FTibrinogdnio oor

aulfato de amania, Deme S EEE Nt

1. Al 34 oml o de sangue;
Paodividir oms 34 mlbode sangue sEm o guatro tubos cone
e citrato de soadio a 10%, sm cada ftoubo;

B colocar TuoE Em " o baontal oa

ceriodo de 4@ minutos;

cantar o0 Capro=imadaments 4,59 mi

gEm oguatro tubos plasi fundo oonicn, contendo

solugio saturads de sulfato de amdnia;

i

e volocar fubos  oem centrifuga Rorizontal =\

(3=

pelo perfodo de 3 minutos;

5. mifonar o saobrenadanie & despreza-lo, sendo que

oo opracipitado branco-amarelado resalitante € rico osm Fibrinogénio,

tubo tem~se, aproximadamente, @,5 ml de precipitado;

Foocolocar st 2,5 ml ode precipitado de cads Duabo,

) ot

@

o tubo, contendo ml de cloret

Didlwicio da trombina bovina — componsnhe 2

1. fomar a trombina liofilizad: Tontrada

A WLB0 N mErcadod;

2,5 ml o de agua esterilizada;

acrescent &

RN
L

o oadicionar @,5 de doido aming capraico.,

L

mi

Tem-ze entio, = trombina diluida 1@0@3 NIH  por

fralma



Para opter o fibhrinogdnio reprodoazide-ss

nt il izando o sangue o plasma de oum dnico doador.

r‘"f‘“"(‘"i”‘! - i" S gee g e
WESCrIEad dR tedntoa

GuAando ooleta-s8 O SAangue g8 um dosdor

(]

dhis smangues,  em Dol com citrato de sddio a

SR om0 aual o progus,
AProdimadanent e, 1469 ml de plasma, gue =50 Fracionados sm 4 -
o= de poliprapileno com capacidade de 52 mi.

Quando opta-se pela obtengRo do Fibrinogédnio, @ par-

Tir dio o plasma tomado o banco d9 SRNgUE, WSRmMOS 1ma unidade  de

oy

plasma fresco de uam doador, sue apresentz volume aproximado o
afd ml. Feta unidade & tambegm Fracionada em auatro tubos de poli-
propileno de 50 ml.

Colocou-se o8  tubos em freezer a 282 I negativos
por um periodo minimo de 12 horas. Nesta fase, j2 €8 encontrs um
precipitado protéico de coloragio amarelada no fundo do tubo.

Descongelou-es o plasma atd 42 2. Oz tubos contendao
o plasma descongeiado foram centrifugados a 1900 « gravidade por
L3 wminutos. 0 sobrenadante Foi cuidadosamentes decantado deixando
apenas o precipitado amarelado de Fibrinogénio. Us pellets de +i-

Drinegénio concentrado apds & precipitagio = centrifuga

o, Foram

FEGUSPENS0SE NOo pequeno volume de sobrenadante remnanescente da de-
cantagio. & concentracio Final de Fibrinogénio & parcialmente de-

rerminada pelo volume de sobrenadante residual, no gual o Fibri-



COnCcEntrado & resuEREnsn. Por isso, Domooess o o idado s
FEMDVEE 0D mEM Iimo possivel do o sobrenadant 5 & molestar 0

conceEntrado. CORCENT RGO Ppoder AMAZSNA00 Bm TrEsRsr &
Boe O negativos, por um periodo de P omeses, o oa 43 0 opor 2 osemna-

Para

1 e o
confecgio do adesivo

ML A0S

) COmp 0

nente 1 (FibrinogEnior, aaqgui obfido, a0 componsnts 5 (brombins

in

bovinal, da mesma forma descrita na e

Resumindo =& técnica da

metodo da orioprecipitagio:

[0 R

et 1B A

anter ior,

de Fibrinogénio pelo

1 D)

L. coletar o S0 wl de sangue em bolsas de cole-

ta, oujo centrifugado deverd prodasir

ma. Tem-se ainda, @ oPGRo de tomar 200

SANGUE, Pronto para eo;

S. dividir o plasma, &m

noocom capacidade para 59 ml;

3. colocar 0% tupos  oBm

por um o peErido minimo de 12 horas;

4., temperatura

2levar

aproximadn de 7

&

centyifugar os tubos

minutos;

b, sifonar o sobrenadante,

P oem Fibr inogEniog

hed

£ rFESUEpeEndEr 0

e residual do sobrenadante.

tado por tubo {em cada 220 wml de plasma,

T, g B o 4@ ml o de precipitador.

ma, i s

gquatro

fr

dos

2

precipitado,

Tem-se entio,

iy i LA wml o de plase-

.

ml de plasma do banco  de

tubos de polipropile-

REXEr A B9 O pegativos,

tubos & 42 0 (perindo

a0
Iy

1220 aravidade, por 1

deixando 0 precisitado

com o minimo possivel

"t e

o b
g oud

= oA ml de precipi-

obtém-se, aproximadamen-

. acgrsecentar, no momento do usn, o oloreto de






< _ RESULTADOS



RESUIL. TADOS

Come zposto no decorrer deste btrabalho, doispde-

e e duas técnicas widveis para exbtracio do fibrinogénio do san-
g humano para & producio de adesivo bioldgico 8 ssr b ilizado

=mocentro fraraicn: & técnica de extragio do fibrinoadnio  por

~

precipitagio pelo sulfato  de amdnia, (Siedentop, (983, 1985,

1984 Epstein, 1984 Harvis, cEcnicR por cioprecipi-

x"h
\ d
~—
-
1%
-
~
P2

35, Cada uma delas apresents caracher (s-

J:i

(rzsdale, 1985, 19

ticas proprias, adequadas para ubilizagSo em determinado conte-

Optando~ae pela extragio do Fibrinogénio pela precipi-

fagfo  utilizandn sulfato de amdnia, necessita-se das  seguintes

substancias, Ja acondicionadas em ampolas, am volumes adeauados

A 4 ampolas de 1 wml de citrato de sadio, a 10%;
Y 4 ampolas  de 1,3 ml de =olucio satuwrada de sulfata

de amonia

-
~
[N

ampola de 1 ml de cloreto de cdlcio, 2 49 mosm/1.
Para  gue  2ste material seda processado, nEcEssita-sg
apenas de uma centr i(fuga horizontal.
Nptando-se pela extragio do Fibrinogénio por criopreci-

s

pitagan, torna-se NeCeSsSAria uma estrutura de banco de sangue. O

SANIUE zers acondicionado em bolsas de coleta, com citrato  de



sodico  a 3,8%, de onde ssrd separado o plasma. plasma serd

fracionado  sm 4 tubos ode polipropileno de 56 mi, = colocado  &n

Freszer @ S92 0 negativos, @ posteriormentes cenbe | fugado smo 2

“ )

Diente “rio. Tanto o plasma cono o Fibrinogsnio podem

O componente 2 do adesivo @ composto gela trombina bo-

1

wvina com ssg diluente, = oo Bcido amine capraico. Ambos

mente encontrados no mercado.

Em aualguer das utilizadas, cada componente @

Aacond icionado separadaments em o sEr ingRs, & misturados emovolumes
iguais no momento do uso. Dbteve-se boa condicio de aplicabilida-

dee acondicionando cada componente @mouma sSEr ings de insalina com

uma  agulha de grosso calibre, aplicando-se separadamente nas sl

i

perficies a ssrem ocolal

B

confecgao do adesivo de fibrina & tragar

T
W
]
-
-
pei3
3
113
-

dirstrises  para tornar rotina sew preparo @ ubtilizacio, foram os

bExd
C

T,

H
-
s
pe
i
3
i
1
P
=0
<
Pl

i

b st ivos iniciais deste trabalho, & acredita-se

153w
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G duss modalidades téonicas de obtengio do Fibrinogdé-

i teetadas  tEm caractéristicas proprias auanto a rapider da

die sauipamentos, volume de FibrinogeEnio

idade de arnazenamnento.

g

2 vEcnicas descritas para utilizacio

do adesivo no sy humano, 2m cirurgia, pode-se racionalizar alagu-

mas wituagoes diferentes.

B bécnica de extracio do Fibrinogénio utilizando o sul-

Fato de amdnis para sus precipitacio & de rapids sxecucio, Necss-

o~
]

sita de coletan de pegueno volume de sangue, O gue pode ser reali-
po:Xs B pogcas horas antes do procedimento cirdrgicn (Sisdentop,
198%5). MNecessita também de pouco eguipamento, APENAS uma centy (-
Fugsa  horizontal, mas, por outro lado, prodos pouco Fibrinogénio
(apﬁmximadament@ 2 ml). B adeguada para centros cirdraicos de

i

et i

B

hiovsep ihais de pequeno porte, sendo pratica para cirurgia

B
i
17
i

“

vag, ou de urgéncia, porém, dificilmente dtil para casos de emer-—
géncia. Fste processo £ idealmente utilizado em cariter autdlogo,
onde ¢ coletado o sangue do prdprio paciente, no gual serd apli-
cado o oadesivo.

Na téocnica de crioprecipitagio, s optar-se pelo plasma

do pacientes no gual serd aplicado o ade

2 PEGUEr nE Guee 0 BAan



gue =mefa Colhido, aproginadaments, 482 horas santes do gso da cola,

no o procedimento ocirdrgioo. Exige, tambeém, & estrutura de um banco
ge sanaue,  jnobuindo centr i Fuga w5 Frio e oum Freszer com potencia
até  B02 U negativos. 0 preparo  © 8 separacio do Fibrinogénio,

apesar de simples, & demorado pelo Sempo de permandncia do plasma

no freezer.Por este motivo, para ser ubilizado em carater autolo-

o

it

9217, g preferencialments indicada em atos opsratadrios elet fwos

sobra  de  Fibrinnafnio pode ser sstocada para uso  posterior m

i

Fad

proced imeEntos cirdrgicos de ontros individuaos, Entio em o

L
233
=
1.
(=3
i

-
homdlogo & nEo mais autdlogo.

>,

=}

fenica de orioprecipitacio pode ser ubilizada desde

3.

-

oo prinsipio com oo intuito de ser oaplicada em cardter  homdlogo.
Meste caso, utiliza-se o plasma fresco de um doador, negativo &m

testes para patologias infecocinsas & sero bransmissiveis. D wvola-

a1
it

:'?x

me  de Fibeinogénio, obtido de 209 ml de plasma, gira em torno de

a 1% mil, & pode ser esstocado por um periodo de 2 a8 42 messs, 3

b
gz 0 negativos, ou a 42 0 por 4 semanas. Com um estogue satisfa-
tdwrio,  aue deve ser renovado periodicaments, o adesivo pode  ser
aplicado em ciruargias a gqualauer momento, incluindo casos e
emergénc ia (Dreedale, 1985),

Tendo as opeoes, cada cirurgiio pode adotar a t@cnica
e mais The convier, de acordo com as circunstincias em gue tra-
halha. Pode preparar pessoalmente o fibrinpgénio, ou utilizéa-io
preparado em o ssrvigo de banco de sangue, o gual oum estogus pode
ser mant ido & atualizado.

Para qualisquer destas ftécnicas, usa-se o Fibrinogénio

™~

precipnitada, w Juntaments ocom 21 no preparo Final, ftem-se o fa-

ial para & polimerizacio da Fibrina, na formacio

O componeEnte L do adesivio.



0 componente 2 dn o adesivo £ a2 trombina, de oF (gem

bovina, g comerocialmente dispontivel, prodguzida por varias inods-

trias FarmacEunt icas. 8 oo s horeto o caloio, visando

FEROr 0 caloio removian pelo oitrato  de

(EE::- Vo Ra] COmo

ant icoagulant Junto amo sangus recdme-colhido. Dertas (]

trombina Ji contém o cloreto de caloio &n seringas de § mi, =eps-
radas, compondo oum kit. VAarios aubores nio acrescentam o clorsto
de  calcio ao orioprecipitado, devido & peguena concentragio do

sl 4,

@ omisturs deste dols componentes proditr 0 ooAaguio,  gue

p—

& 0 adesivo, resgltado da opolimerizacdo da Fibeina, & como  ba

pode ser utilizado para coaptar ftecidos em campo operatario. Mo

eantanto, ER e Tevar em consideracio o fato de que

A0 (g

trair-gse o fibrinogdénio do pilasma, extrai-se com ele agentes i~

frinol (ficos

a Fazxer parte do  coa-

guio, a ser aplicado no paciente. Além disso, também sncontra-se

agentes Fibrinoliticos circulantes Ao praprio pacients & no leito

pperatdrio, no gual o adesivo @ aplicado. Destas enzimas Fibrino-

i

Titicas enddgenas a calicreina e

do hospedeirn, as principais sig
o plasminogénio. A plasmina, derivada do plasminogénio, & a enzi-
ma wproteol (tica da Fibrina mais ativa na  dissolugio natural  do
coagulo. Com a Finalidade de retardar a dissoliugio do codgulo po-
de ser ubilizads a aprotinina, ouw como Siedentop  preconiza, o

acido aming caprdico.
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ivio Bioldgico de Fibrina para

frl
i
wl

- produgio do s
rotingivro em centro cirdrgico € passivel ¢ viavel.

-y g adesivi de by ina, praecipitando

brinogénin pelo sulfato de amdnizn & idesl parzs cola autdloaa

de ser realizada em ogqualogusr hospital por dispens:

i
B
5

X

de  banco de

h
it}

angue. & ampolagen das substdncias utilizadas,

violumes adequados, Facilita sus manipolacio & redus o risc

contaminagio.

- obteng

Fibrinogénio nece

manter grande sstoque do prodoto, pronto para uso a2 qual guer

meEntio,

fibrina crioprecipitando

LLEAD

Eairuiura

nos

I

i banco de s angus, & permithe

mo-
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