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RESUMO

A hemostasia é um processo fisioldgico complexo que resulta no fim da hemorragia no
local de injuria de um vaso. O dano vascular desencadeia o inicio da formacdo do
coagulo com o objetivo de produzir um tampao de fibrina e plaquetas, para prevenir
a perda sanguinea. Ao considerar as ferramentas que os cirurgides dispdem para
combater as hemorragias, € importante enfatizar a necessidade de um
conhecimento profundo da anatomia e experiéncia cirdrgica. Historicamente, as
suturas tém sido a principal forma de tratamento das hemorragias, contudo disp0e-
se ainda de diversas técnicas para hemostasia trans-cirdrgica, incluindo as
mecanicas, térmicas e quimicas. Esta revisdo tem, por objetivo, proporcionar ao
cirurgido uma visado geral do processo de hemostasia e abordar as principais
técnicas e materiais utilizados com esta finalidade, com intuito de oferecer mais
alternativas, para o sucesso do procedimento final.

PALAVRAS-CHAVE: coagulo, fibrina, hemorragia

HEMOSTASIS AND ANTIHAEMORRHAGIC PROCEDURES

ABSTRACT

Hemostasis is a complex physiological process that results in the end of the
hemorrhage at the site of injury of a vessel. The vascular damage triggers the onset
of clot formation with the goal of producing a plug of fibrin and platelets, to prevent
blood loss. When considering the tools that surgeons have to fight the bleeding, it is
important to emphasize the need for a thorough knowledge of anatomy and surgical
experience. Historically, the sutures have been the main form of treatment for
bleeding, however there are still several techniques for trans-surgical hemostasis,
including mechanical, thermal and chemical ones. The aim of this review is to provide
the surgeon with an overview of the process of hemostasis and address key
techniques and materials used for this purpose, in order to offer more alternatives for
the ultimate success of the procedure.
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INTRODUCAO

A hemostasia € um processo fisiolégico complexo que resulta no fim da
hemorragia no local de injuria de um vaso. Trés componentes principais participam do
processo de hemostasia: parede endotelial, plaquetas e fatores plasméaticos para
formacao do coagulo (SAVILLE & BROWN, 2007).

O dano vascular desencadeia o inicio da formag¢do do coagulo com o
objetivo de produzir um tampéo de fibrina e plaquetas, para prevenir a perda
sanguinea. Este processo é acompanhado por uma sequéncia de eventos que leva
a contencao do coagulo, cicatrizacdo da ferida, dissolu¢cdo do coagulo, regeneracéo
tecidual e remodelamento (KRIZ et al., 2009).

Apdés o0 estabelecimento de uma via aérea segura e certificacdo de
adequadas oxigenacédo e ventilagdo, a maior prioridade no manejo do paciente
traumatizado é o controle da hemorragia. Devido ao fato de que as hemorragias
podem apresentar-se em locais multiplos e simultaneamente, € imperativo ao cirurgiao,
o desenvolvimento de estratégias que contemplem o controle de todas as fontes de
perda sanguinea (PLAISIER, 2001).

Ao considerar as ferramentas que os cirurgides dispdem para combater
as hemorragias, é importante enfatizar a necessidade de um conhecimento profundo
da anatomia e experiéncia cirargica. Por meio do conhecimento de onde os vasos
principais estdo e onde as anormalidades tendem ocorrer, o cirurgido pode evitar
grandes perdas sanguineas (TORRE et al., 2007).

Historicamente, as suturas tem sido a principal forma de tratamento das
hemorragias (TORRE et al., 2007). Contudo, SAMUDRALLA (2008) descreveu
diversas técnicas para hemostasia durante os procedimentos cirdrgicos, incluindo
mecanicas (presséo direta, sutura, ligaduras, aplicacao de clipes e outros implantes),
térmicas (eletrocoagulacéo, eletrocauterizacdo e laser) e quimicas com destaque
para farmacoterapia (desmopressina, acido aminocaproico, acido tranexamico),
agentes topicos (colagenase, celulose, gelatinas) e os selantes tépicos (selante de
fibrina).

Os cirurgides sao dependentes de uma hemostasia bem sucedida, para que
a cirurgia seja conduzida com seguranca. Assim, nas duas Ultimas décadas observou-
se um substancial crescimento no uso de bioadesivos, selantes de tecidos e agentes
hemostéticos nas disciplinas de pratica cirtrgica. Tal crescimento foi encorajado por
duas tendéncias principais: uma expansao das cirurgias minimamente invasivas e 0
aumento dos procedimentos reconstrutivos complexos. As técnicas de cirurgias
minimamente invasivas sdo mais limitadas que as cirurgias abertas, em relacédo a
realizacdo da hemostasia. Agentes hemostaticos podem ajudar a minimizar esse
déficit. O crescimento da realizacdo de procedimentos reconstrutivos complexos se
deve ao uso de bioadesivos e selantes de tecidos. A grande utilidade desses
agentes, entretanto, esta associada a combinacéo das duas vertentes, possibilitando
a realizagao de cirurgias reconstrutivas complexas minimamente invasivas. Esses
procedimentos sdo possiveis devido ao desenvolvimento de novos materiais que
ajudam no controle da perda sanguinea e promovem cicatriza¢ao do tecido (WHEAT
& WOLF, 2009).

Esta revisdo tem, por objetivo, proporcionar ao cirurgido uma visao geral
do processo de hemostasia, em suas diversas etapas. Provendo, assim,
conhecimento sobre onde e como 0s agentes hemostaticos podem atuar. Pretende,
ainda, abordar as principais técnicas e materiais utilizados para manutencdo da
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hemostasia em medicina e/ou medicina veterinaria, com intuito de oferecer mais
alternativas ao cirurgido, para que a hemostasia possa ser realizada com sucesso.

REVISAO DA LITERATURA

HEMOSTASIA

Segundo CHEVILLE (2009), a hemostasia consiste no bloqueio do
sangramento pela vasoconstricdo e formacdo de coagulo ou por meios fisicos. Na
hemostasia, objetiva-se reduzir ou interromper o fluxo sanguineo no limen vascular até
o reparo da lesdo, de modo que o sangue fiqgue contido dentro do limen vascular e
seja preservado em estado liquido.

O processo de hemostasia € muito eficiente e necessita das proteinas
circulantes, dos elementos celulares sanguineos e do endotélio, para sua realizacéo
(PLAISIER, 2001). A sequéncia de eventos que contribuem para a hemostasia é:
vasoconstricdo transitoria e agregacdo plaquetaria, para formar um tampédo de
plaquetas no local de injaria (hemostasia priméria); coagulagcéo, objetivando formar
uma malha de fibrina (hemostasia secundaria); fibrindlise, para a remocdo das
plaguetas e tampéao de fibrina (retracdo do trombo); e reparo tecidual do local da lesé&o
(MOSIER, 2007).

Hemostasia primaria

A primeira resposta a injuria vascular € um espasmo ou vasoconstricdo, que
resulta na diminuicdo do fluxo sanguineo distal ao local da lesédo (PLAISIER, 2001;
CHEVILLE, 2009). Esta fase inicial corresponde a uma resposta transitoria resultante
de mecanismos neurogénicos reflexos (resposta central) e, no local da leséo, pelas
endotelinas, potentes vasoconstritores derivados das células endoteliais (resposta
local). A reducdo do fluxo sanguineo diminui a perda de sangue além de possibilitar
uma reacdo enzimatica mais eficaz nos processos de coagulacdo e agregacdo
plaquetaria (CHEVILLE, 2009).

Numa etapa seguinte, as plaquetas circulantes sdo expostas ao colageno
subendotelial e, rapidamente, se aderem ao mesmo e a parede do vaso (PLAISIER,
2001). Podem aderir também a fibronectina e outras glicoproteinas e proteoglicanos.
Entretanto, a adesao mais eficiente ocorre quando o fator de Von Willebrand (FVW) é
liberado. O FVW age como uma ponte entre o colageno e o receptor Gplb da
membrana das plaquetas (PLAISIER, 2001; MOSIER, 2007; CHEVILLE, 2009).

Neste estagio e sem estimulagdo mais profunda, as plaquetas aderidas e
agregadas podem se separar. Entretanto, as plaquetas agregadas secretam o
conteudo dos seus corpos densos e a-granulos para acelerar a hemostasia. A
adenosina-difosfato (ADP) liberada dos gréanulos densos faz a ligacao do fibrinogénio
ao receptor Gpllb-llla das plaguetas, resultando na formacéo de pontes que ligam as
plaquetas a rede de fibrina frouxa. A contracdo plaquetaria promove a retracdo desse
coagulo frouxo, formando um tamp&o denso, que encobre a area danificada. Quando a
injuria vascular € minima, os tampdes de plaquetas sdo suficientes para resolver o
dano. Caso contrario, o colageno exposto e os fosfolipideos plaquetarios agregados
promovem a hemostasia secundéria do local (MOSIER, 2007).

Hemostasia secundéria
A hemostasia secundaria culmina com a ativacdo dos fatores de
coagulagéo. McFarlene, Davie e Ratnoff, em 1964, foram os primeiros a descreverem
o mecanismo de formacao do coagulo, como uma série de conversdes de proteinas ou
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zimdgenos conectados, para ativar outras proteinas ou enzimas (ISKANDER &
CHENG, 1999).

A primeira vista, as muitas interacbes, retroalimentacdes, ativadores,
aceleradores e inibidores dos fatores de coagulacdo parecem complicadissimos,
entretanto, 0s eventos relacionados a esta fase podem ser didaticamente
categorizados numa estruturacdo béasica, em que os fatores da coagulacdo s&o
diferenciados in vitro num sistema intrinseco, num sistema extrinseco e, finalmente,
num sistema comum. Reforca-se que tais categorias sdo, estritamente, tratadas
separadamente in vitro, uma vez que, quando um destes sistemas € ativado in vivo, o0
outro sistema também sofre ativacdo em virtude da ativagdo cruzada dos sistemas
(BALDWIN et al., 1998).

Os fatores de coagulacdo sdo formados por uma familia de proteinas que
possuem similaridade em suas sequéncias, estruturas e, em certo grau, funcdo. Ha
aproximadamente 50 membros nesta familia. As proteases, em geral, clivam cadeias
de polipeptideos das moléculas, quebrando o elo que mantém as proteinas da
coagulacdo em estado inativo, sendo denominadas pré-proteinas ou zimdgenos
(MORAN & VIELE, 2005).

Para facilitar o entendimento da hemostasia, o Comité de Nomenclatura de
Fatores de Coagulacédo Sanguinea determinou que cada proteina envolvida na cascata
de coagulacdo fosse designada por um numeral romano (ISKANDER & CHENG,
1999). A letra “a” deve ser colocada depois do numeral romano para indicar que a
proteina esta na forma ativa. Observa-se que, embora os fatores sejam designados por
numerais romanos, os mesmos podem ser designados por outros nomes (MORAN &
VIELE, 2005).

Todas as proteinas plasmaticas envolvidas no processo de coagulagéo sao
sintetizadas no figado. Os fatores IlI, VII, IX e X sdo dependentes da vitamina K e
circulam na forma inativa (SOLIMAN & BROADMAN, 2006). Todos os fatores que
participam do processo de coagulacéo estdo listados no Quadro 1 (MORAN & VIELE,
2005). O fator VI foi desconsiderado com a descoberta de que era igual ao fator V
ativado (ISKANDER & CHENG, 1999).

MORAN & VIELE (2005) descreveram que além dos fatores de coagulagéo,
existem outras proteinas regulatorias que sao essenciais para formacéo do coagulo,
dentre elas, as principais sdo a Antitrombina I1ll, proteina C, proteina S,
trombomodulina e fator de von Willebrand (FvW).

A fibrina é o produto final de uma seérie de reagBes enziméticas que
envolvem fatores de coagulacéo, co-fatores nao-enzimaticos, calcio e fosfolipideos
derivados de membrana, principalmente de plaquetas (MOSIER, 2007).

Via intrinseca

A coagulacdo intrinseca € um processo complexo e altamente
interdependente gque se inicia pelo grupo de fatores de coagulacéo. A pré-calicreina e o
fator XI normalmente circulam em direcdo ao cininogénio de alto peso molecular
(HMWK), que age como catalisador para ativagdo dos mesmos. Seguindo a injuria
vascular, a pré-calicreina, o HMWK e o fator XII formam um complexo na superficie
endotelial ou subendotelial negativamente carregada, que resulta na ativacao do fator
XIl (fator Xlla). O fator Xlla inicia uma complexa série de rea¢cfes que ativa, as cininas
do sistema complemento e a fibrindlise. O fator Xlla ativa o fator Xl (XI a) e interage
com pré-calicreina para formar a calicreina que interage com HMWK para formar
cininas. A clivagem do fator Xlla pela calicreina, plasmina e outras enzimas
proteoliticas forma fragmentos, que possuem atividade similar, porém bem mais fraca
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que a do fator Xlla. Ambos calicreina e fator Xlla com o Ca®* podem ativar o fator IX
(IXa). O fator IXa, entdo, liga os fosfolipideos de plaquetas em um complexo com Ca**
e fator VIII. Apos a modificacéo do fator VIII em Vllla, pela trombina, o complexo Vllla-
fator IXa/ Ca**-fosfolipideo ativa o fator X para iniciar a via de coagulacdo comum
(BALDWIN et al., 1998; MOSIER, 2007; CHEVILLE, 2009).

QUADRO 1 - Fatores de coagulacao, vias ou sistemas em que participam e suas respectivas

funcdes.
FATOR NOME COMUM VIA FUNCAO
I Fibrinogénio Comum | Forma o codgulo (fibrina)
I Protrombina Comum | Ativa |, V, VII, XII, proteina
C e plaquetas
11 Fator tecidual Extrinseca | Cofator de Vlla
v Pro-acelerina, Acelerador do | Comum | Requerido por fatores de
fator lable, globulina coagulagéo para ligar-se a
fosfolipideos
\% Acelerina Comum | Cofator X, com o qual forma
0 complexo protrombinase
VII Pro-convertina, acelerador | Extrinseca | Fator Va
de conversdo da protrombina
sérica, cotromboplastina
VIII Fator A  anti-hemofilico, | Intrinseca | Cofator IX
globulina anti-hemofilica
IX Fator Christmas, fator B anti- | Intrinseca | Ativa o fator X
hemofilico, componente de
tromboplastina plasmatica
X Fator Stuart-Power Comum | Ativa o fator Il, forma o
complexo protrombinase
com o fator V
Xl Antecedente de troboplastina | Intrinseca | Ativa os fatores XII, IX e
plasmatica precalicreina
Xl Fator Hageman Intrinseca | Ativa precalicreina e
fibrindlise
Xl Pro-transglutaminase, fator | Comum | Ligagbes cruzadas da
estabilizador de fibrina ou fibrina
FAF, fibrinoligase
Pré-calicreina | Fator Fletcher Intrinseca | Ativa XII e calicreina e cliva
HMWK
HMWK* Cofator de ativacdo de | Intrinseca | Da suporte a ativacao dos
contato; Fitzgerald, Flaujeac, fatores XIl, Xl e pré-
Williams calicreina

*Abreviacdo: high-molecular-weight kininogen (cininogénio de alto peso molecular)
Fonte: Adaptado de MORAN & VIELE (2005)

Via extrinseca

A liberacdo do fator Il (FT) pelas células que circundam o endotélio
lesionado, ou do endotélio ativado inicia a via extrinseca. FT € um fosfolipideo que
contém glicoproteina de alto peso molecular encontrado na membrana plasmatica de
muitas células, incluindo o endotélio ativado. A producdo do FT pelas células
endoteliais é estimulada por substéncias como endotoxinas, FNT, IL-1, fator de
crescimento transformador B (TGF- B) e trombina. Quando o fator circulante VII entra
em contato com o FT, ocorre a formacdo do complexo FT:VII Ca**-dependente na

AGRARIAN ACADEMY , Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.1, n.01; p. 214 2014



superficie do FT expresso. Apesar desse complexo possuir alguma atividade
enzimatica, a ativacao do fator VII por substancias como os fatores Xlla, XIIf, IXa, lla e
calicreina, resulta em muito mais atividade do complexo FT:Vlla. Este fator, unido ao
Ca** ativa o fator X, para dar inicio & via comum (BALDWIN et al., 1998; MOSIER,
2007; CHEVILLE, 2009).

Via comum

Segundo MOSIER (2007), as vias intrinseca e extrinseca se fundem com a
ativacao do fator X. O fator Xa é encontrado no endotélio ou membrana fosfolipidica de
plaguetas, onde pode converter o fator Il em lla (trombina). Entretanto, quando o fator
Xa é combinado com o fator Va e Ca®** (complexo protrombinase), esta reacdo ocorre
mais rapidamente. A trombina € um mediador multifuncional, cuja principal funcdo é
clivar os fibrinopeptideos A e B do fator | (fibrinogénio), para formar monémeros de
fibrina. A remocao destes fibrinopeptideos reduz as forgcas repulsivas intermoleculares,
assim, os mondmeros de fibrina espontaneamente formam elos com H* e transformam
em polimeros solluveis de fibrina.

O fator Xllla, formado pela ac&o conjunta dos fatores Xa e lla, junto ao Ca*",
catalisa a formacgéo de elos covalentes que ligam as moléculas de fibrina para formar
um polimero insolavel. O elemento de ligacao transversal da rede de fibrina, aliado a
contracdo das plaquetas e a presenca abundante de calcio, trombina e adenosina-
trifosfato (ATP), causa a retracdo do trombo de fibrina-plaqueta. A retracdo reduz o
tamanho do trombo para permitir que o fluxo sanguineo continue e ocorra a unido dos
bordos da lesédo, para uma cicatrizacdo eficiente (BALDWIN et al., 1998; MOSIER,
2007; CHEVILLE, 2009).

Fibrindlise

Segundo CARLSON & DESANCHO (2010), a deposicdo de fibrina é
limitada por um sistema anticoagulante endégeno, composto por:

» Antitrombina - proteina plasmatica, membro da familia das serpinas (inibidores de
proteases séricas), que inibe a atividade de todas as outras proteases ativadas.

» Proteina C - proteina dependente da vitamina K que age sobe os fatores Va e Vllla
para inativar fragmentos. Liga-se a um receptor de proteina C endotelial (EPCR) e &
ativada pela trombina, gerando trombomodulina, outra proteina de base da
membrana celular endotelial, em uma reacdo modulada por um cofator, a proteina
S.

 Inibidor do Fator Tecidual - proteina plasmatica que forma um complexo quaternario
com o fator tecidual, fator Vlla e fator Xa promovendo, assim, a inibicdo da via de
coagulacao extrinseca.

O coéagulo plaquetario primario € reforcado pela formacao da fibrina. A forca
elastica é aumentada pelas malhas cruzadas do polimero de fibrina, mediadas pelo
fator Xllla, que converte a2-antiplasmina em fibrina, além de proteger o coagulo contra
fibrindlise. Entretanto, a fibrindlise constitui um pré-requisito para a hemostasia, por
uma possivel tendéncia a formacédo de trombos em individuos com deficiéncia de
plasminogénio. O Ativador de Plasminogénio Tecidual (APT) é liberado pelas células
endoteliais e converte plasminogénio em plasmina, uma protease. Esta reacédo é
promovida quando o APT é liberado da fibrina e submetido a feedback positivo. A
plasmina quebra o APT em uma molécula de duas cadeias, aumentado a exposi¢céo de
sitios de exposicdo e promovendo a formagdo do complexo. A plasmina hidrolisa os
elos da arginina e lisina, resultando na protedlise de varios substratos, incluindo o
fibrinogénio, a fibrina e os fatores V, VIII e XIll. A clivagem da fibrina e do fibrinogénio
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geram os fragmentos X e Y, que inibem a polimerizacdo da trombina e da fibrina,
respectivamente. A excessiva fibrindlise resulta no consumo do fibrinogénio. A
hemorragia é prevenida pela inibicdo do APT e da plasmina, pelo Ativador de Inibidor
de Plasminogénio (AIP) e pela a2-antiplasmina (ALLFOR & MACHIN, 2004).

Técnicas de hemostasia no trans-cirargico

A hemorragia intra-operatoria em animais nao portadores de disturbios de
coagulacdo € comumente causada pela hemostasia local ineficaz. A hemostasia local
pode ser conseguida mediante a oclusdo do defeito em uma parede de vaso
sanguineo, ou mediante a interrupcdo do fluxo sanguineo para a é&rea afetada
(BALDWIN et al., 1998).

Os cirurgides dispdem de varias opgdes para o controle das hemorragias,
que incluem as técnicas mecanicas, térmicas, farmacoterapia e agentes tdépicos
(SAMUDRALA, 2008).

TECNICAS MECANICAS

Alguns métodos de controle hemostatico definitivo podem ser muito simples
como, por exemplo, aplicagdo direta de pressao ao local da lesédo (BALDWIN et
al.,1998; PLAISER, 2001; SAMUDRALA, 2008).

BALDWIN et al. (1998) relataram que a pressdo digital ou mesmo
instrumentos cirdrgicos podem ser utilizados para o controle temporario da hemorragia
local. A pressao digital pode ser aplicada sobre o vaso, proximal ao local que esta
sangrando, ou mesmo diretamente sobre o local. Este procedimento € menos
traumatico a intima da parede vascular que os instrumentos. Por outro lado, os
instrumentos permitem a compressao mais precisa dos vasos hemorragicos.

As ligaduras sdo utilizadas em substituicio a pressdo digital e dos
instrumentos, e também para proporcionar controle permanente da hemorragia. As
ligaduras simples podem ser aplicadas aos vasos menos calibrosos, entretanto,
suturas de transfixacdo devem ser feitas para ligadura das artérias pulsantes
(BALDWIN et al.1998). Contudo, os vasos grandes devem ser sempre ligados. As
ligaduras duplas sédo recomendadas para 0s maiores, particularmente as artérias. As
ligaduras de transfixacdo podem ser indicadas para os vasos mais calibrosos, para
prevenir a movimentagdo do n6. (FOSSUM, 2007).

Abracadeiras de nailon

As bracadeiras de nailon tém sido amplamente empregadas em varias
especialidades cirurgicas (PAIVA et al., 2004; MIRANDA et al., 2006; SILVA et al.,
2006).

De acordo com MIRANDA et al. (2006), a bragadeira € constituida por uma
fita de néilon 6.6 (poliamida). Em comparacdo como os fios de aco, apresenta como
vantagens a praticidade na sua aplicagdo e menor injuria causada ao tecido mole
circunvizinho (SCHIMIDT & DAVIS, 1978).

MIRANDA et al. (2006) apontaram sua excepcional tenacidade, alta
resisténcia ao desgaste, baixo coeficiente de atrito, alta rigidez dielétrica e resisténcia
guimica excelente. O material pode ser utilizado em equipamentos mecanicos e
elétricos, utilidades domésticas e pecas para industrias. Segundo os autores, outras
vantagens da bragadeira de nailon, tais como o baixo custo, resisténcia a alta presséao,
amortecedor de vibracdes e pesos, elevada resisténcia ao corte e resisténcia a
agentes quimicos, também devem ser consideradas.
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A bracadeira de néilon além de resistente a tracdo apresenta um sistema de
trava eficiente. O material € de facil manuseio e esterilizacdo, baixo custo e bem
tolerado pelo organismo (SILVA et al., 2006).

SILVA et al., (2009) utilizaram a bragadeira como forma de hemostasia
preventiva em orquiectomias em bovinos com resultados satisfatorios. Utilizadas em
orquiectomias em equinos, foram subjetivamente avaliadas e mostraram-se resistentes
a tracdo exercida no local de aplicacdo, ndo apresentando sinais de fragilizagéao.
Quando comparadas ao uso do emasculador e do categute apresentaram menor custo
e reduziram o tempo de duracédo do procedimento (SILVA et al., 2006). O dispositivo
também foi utilizado com sucesso em cirurgias na cavidade abdominal, na hemostasia
preventiva de ovarioisterectomia em cadelas (SILVA et al., 2004) e ainda como método
hemostatico em cirurgias videoendoscopicas (SORBELLO et al., 1999).

PAIVA et al. (2004), conduziram um estudo da ovarioisterectomia
laparoscopica com 10 gatas, distribuidas em dois grupos iguais, onde 0s vasos do
complexo artério-venoso ovariano foram obliterados com o auxilio de cauterizagdo. No
primeiro grupo, a artéria e a veia uterina foram ligadas em conjunto na por¢éo proximal
da cérvice, com a aplicacdo de dois clipes metalicos. No segundo grupo, 0 corpo
uterino foi ligado em conjunto com os vasos uterinos por meio de uma bracadeira de
poliamida. Em duas gatas do primeiro grupo, foi necesséria a colocagédo de um clipe
extra para que a hemostasia fosse eficiente. No entender dos autores, tanto o clipe
como as abracadeiras poderiam ser utilizadas, seguramente, para ligadura uterina.

TECNICAS TERMICAS

Eletrocauterizacéo, Eletrocoagulacéo e Laser

Em cirurgia, a ligacdo dos vasos é método mais confidvel para conseguir
hemostasia, entretanto, a hemorragia de pequenos vasos é frequientemente tratada por
métodos de cauterizacdo. Nestes casos, € necessario enxugar ou sugar o sangue e
fluidos do local da lesdo, para que o tecido seja cauterizado com propriedade
(MITSUKAUA et al., 2006).

A eletrocoagulagdo ou coagulacdo vascular é amplamente utilizada para
hemostasia. E geralmente aplicada em vasos menores que 1,5 a 2mm de diametro. O
termo eletrocautério é usado, com frequéncia, erroneamente para designar
eletrocoagulacdo. Eletrocauterizacao é referente a uma corrente direta (elétrons fluindo
em uma direcdo) enquanto que a eletrocoagulagéo usa corrente alternada. Durante a
eletrocauterizacdo, a corrente ndo entra no corpo do paciente, somente o arame
quente entra em contato com o tecido. Ja na eletrocoagulagéo, o paciente é incluido no
circuito e a corrente atravessa seu corpo (FOSSUM, 2007).

O eletrocautério funciona pelo uso de intenso calor local para destruir os
tecidos e causar coagulacdo obliterativa. O cautério monopolar usa dois eletrodos
posicionados separados, no paciente. A energia elétrica deve percorrer o0 corpo entre
os dois eletrodos. A densidade da corrente elétrica esta relacionada ao tamanho do
eletrodo (PARSONS et al., 2006).

Com o eletrocautério monopolar, a ponta do eletrodo pode ser aplicada
diretamente sobre o vaso. O eletrodo ou a hemostdtica deve ser mantido
perpendicularmente a superficie da ferida, para que se torne reduzida a possibilidade
de lesdo térmica aos tecidos circunjacentes. Ao utilizar um eletrocautério bipolar, o
tecido a ser cauterizado € comprimido entre as duas pontas do eletrodo (BALDWIN et
al., 1998).
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De acordo com FOSSUM (2007), a coagulacdo monopolar é o método de
eletrocirurgia mais usado. Envolve um fluxo de energia de um eletrodo ativo (peca
manual) para uma placa. A pequena area cortante concentra a densidade corrente,
aumentando a temperatura do tecido e causando a coagulacdo. A coagulacdo bipolar
envolve o uso de uma peca manual semelhante a uma pinga. A corrente passa de uma
ponta, pela pinga, até a ponta oposta. Para gerar a corrente, deve-se segurar as
pontas em um intervalo de aproximadamente 1 mm. Usa-se a coagulacdo bipolar
quando se torna necessaria uma coagulagdo precisa para evitar danos em estruturas
adjacentes (por exemplo, tireoidectomia ou procedimentos oftalmolégicos).

Observou-se redugdo da dor, no periodo pds-operatorio, em pacientes
submetidos a colecistectomia quando a incisdo foi realizada com o eletrocautério, em
comparagdo ao bisturi convencional. O uso do eletrocautério diminuiu hemorragias
possibilitou uma incisdo mais rapida (FRANCHI et al., 2001).

Vérios tipos de laser podem ser utilizados no controle da hemorragia local. A
energia do laser rompe os eritrocitos, lesiona as plaquetas e ativa a cascata de
coagulacdo, dai resultando a formacao do trombo. A hemostasia € ajudada pela leséo
endotelial induzida pelo laser, desnaturacdo das proteinas e edema perivascular
(BALDWIN et al., 1998).

Para compreender a aplicacdo de laser em cirurgias, é necessario entender
os principios fundamentais da luz de laser. Ao contrario das outras fontes, os lasers
emitem radiacdo coerente, monocromatica e eletromagnética colimada. Tais
caracteristicas dotam os lasers de aplica¢gdes exclusivas. Um sistema de laser &
apropriado para incisbes, vaporizacdo ou coagulacdo dependo de varias
caracteristicas, que incluem, comprimento de onda, fluéncia da energia, caracteristicas
Opticas dos tecidos e como o laser é operado. A maioria dos lasers cirdrgicos é
classificado como lasers térmicos. A luz desses lasers € rapidamente convertida em
energia térmica causando desnaturacdo de proteinas, decomposi¢do tecidual,
exposicao da agua das células e queimadura (HORCH & DEPPE, 2005).

O laser e o eletrocautério constituem alternativas amplamente utilizadas em
substituicdo ao bisturi por melhorarem a hemostasia e ocluséo linfatica, devido aos
seus efeitos na coagulacdo e vaporizacdo. S&o utlizados, especialmente nas
endoscopias e neurocirurgias, assim como nas cirurgias dos tecidos altamente
vascularizados (FUKUDA et al., 2002).

FARMACOTERAPIA

Desmopressina

O acetato de desmopressina (1-deamino-8-D-arginina vasopressina ou
dDAVP) é um sintético analogo do hormonio antidiurético vasopressina (DOOLEY &
PAPADAKOQOS, 1999; OLIVER, et al., 2000), que foi inicialmente utilizado para o
tratamento de diabetes insipidos central (OZIER & BELLAMY, 2010) e doenca de von
Willebrand (FVW), em homens e cdes(HERMO et al., 2008).

Por meio de uma acdo direta sobre os receptores V, endoteliais, a
desmopressina aumenta a concentracdo plasmatica do fator VIIl e FWW (OZIER &
BELLAMY, 2010; SCHRIJVER et al., 2012). Além disso, aumenta 0s niveis séricos de
ativador de plasminogénio tecidual e, também, de adesédo plaquetaria ao vaso
(HERMO et al.,, 2008). Além disso, melhora a hemostasia em pacientes que
apresentam desordens congénitas ou adquiridas da funcéo das plaquetas (DOOLEY &
PAPADAKQOS, 1999; OLIVER et al, 2000). Foi ainda demonstrado que
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desmopressina reduz a hemorragia em pacientes com uremia e cirrose (DOOLEY &
PAPADAKOQOS, 1999).

De acordo com OZIER & BELLAMY (2010), a desmopressina tem sido
usada desde os anos 30, para prevenir e controlar hemorragias em pacientes com
hemofilia A branda e com doenca de von Willebrand tipo 1, submetidos a extracbes
dentarias e pequenos procedimentos cirlirgicos.

OLIVER et al. (2000), conduziram um estudo prospectivo randomizado
envolvendo 60 pacientes, com até 40 anos de idade, com indicacdo de cirurgia
cardiaca por alteracdo congénita. A desmopressina e placebo foram administrados.
O requerimento de transfusdo e a perda de sangue pos-operatorio foram
registrados. Ao final, concluiram que os esforcos para reduzir a necessidade de
transfusdo sanguinea em cirurgias cardiacas foram mais benéficos aos adultos que
as criancas. Embora alguns pacientes de risco excessivo de hemorragias se
beneficiarem da administragdo da desmopressina, a droga nao reduziu a
necessidade de transfusdo em criancas e adultos que passaram por cirurgias
cardiacas. Os dados sugerem que O uso rotineiro da desmopressina seja
abandonado e que os esforcos sejam redirecionados para o uso de hemofiltracéo,
agentes antifibrinoliticos e terapias com plaquetas.

DOOLEY & PAPADAKOS (1999) referiram quatro estudos baseados na
utiizacdo da desmopressina, como fator de reducdo de hemorragia e/ou da
necessidade de transfusdo sanguinea. Em nenhum dos estudos relatados, foram
evidentes e significativos tais efeitos. Assim, concluiu-se que o0 uso da
desmopressina ndo é indicado para controle de hemorragias no periodo trans-
operatorio e que seu uso deveria limitar-se aos pacientes com doenca de von
Willebrand, hemofilia A e condi¢des associadas a disfungdes plaquetarias.

Acido epsilon -aminocapréico

O acido epsilon-aminocarpoico (ACEA) é uma lisina analoga que antecede
0 &cido tranexamico. Exerce sua funcdo pela unido aos sitios de ligacdo da lisina
prevenindo, assim, a fibrindlise. Pequena quantidade do ACEA é metabolizada sendo
excretada, primariamente, pela urina. Possui curta meia vida e sua acao é de sete a 10
vezes menos potente que a do acido tranexamico (DOOLEY & PAPADAKOS, 1999).

O ACEA pode potencialmente alcancar a hemostasia quando a fibrindlise
contribui para o sangramento. E indicada especificamente como um agente
antifibrinolitico para hemorragias resultantes do sistema fibrinolitico e fibrindlise urinéria
(FRANCK & SLADEN, 1999).

DOOLEY & PAPADAKOS (1999) mencionam um estudo retrospectivo
realizado onde 350 prontuarios de pacientes submetidos a bypass da artéria
coronéria, que receberam o ACEA. Observou-se significante reducdo (53%) dos
pacientes que receberam bolsas de células vermelhas sanguineas, do numero de
bolsas de células vermelhas por paciente (57%) e do numero de pacientes que
receberam transfuséo de plagquetas.

O ACEA tem sido amplamente utilizado em cirurgias cardiacas desde os
anos 60, logo apds o reconhecimento da excessiva fibrindlise que contribuia para
hemorragia apos bypass cardiopulmonar. Numerosos estudos tém documentado uma
reducéo variavel na perda de sangue pos-operatoria, de aproximadamente 200 mL, em
média. O potencial para reduzir o requerimento de elementos sanguineos €, entretanto,
inconsistente. Alguns estudos indicam nenhum ou limitados beneficios (OZIER &
BELLAMY, 2010).
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Acido tranexamico

O acido tranexamico (AT) € um aminoacido sintético que inibe a fibrindlise
através do bloqueio reversivel dos sitios de ligacdo da lisina as moléculas de
plasminogénio (KUMAR et al., 2013). Isto impede a ligacdo da plasmina ao fibrinogénio
e as estruturas da fibrina apds a formacéo do coagulo. Em altas concentracdes, o AT
pode ser um inibidor direto ndo-competitivo de plasmina. Os niveis plasmaticos
maximos sao alcancados de cinco a 15 minutos apdés a administracdo intravenosa
(MACGILLIVRAY et al., 2010, VANEK & STRAKA, 2012).

O AT pode prover um beneficio hemostatico em hemorragias excessivas ou
recorrentes devido a estabilizac@o das estruturas de fibrina e prevencéo da dissolucao
do coagulo, especialmente quando a formacao da fibrina € defeituosa. Seu efeito na
preservacdo da matriz de fibrina pode, ainda, intensificar a sintese de colageno e
aumentar a forca elastica do tecido (FRANCK & SLADEN, 1999).

Acredita-se que a inibicdo da fibrinGlise atue mais nos mecanismos
primarios, devido a seu efeito. Alguns autores sugerem que a atenuacao da disfuncéo
plaquetaria plasmino-induzida constitua outro potencial mecanismo de acdo. O uso do
AT para reducdo da perda sanguinea trans e pos-operatoria € descrito em Varios
estudos (DOOLEY & PAPADAKOS, 1999).

ZELLIN et al. (2004) relataram o uso regular do AT em pacientes que
apresentam pequenos problemas de coagulagdo apoOs cirurgias maxilofacias. Além
disso, o AT demonstrou reduzir a perda sanguinea, em pacientes saudaveis, apos a
remocao dos terceiros molares. Em seu estudo retrospectivo, concluiram que a perda
de sangue durante intervencéo cirdrgica ortognatica foi reduzida, quando aliados
anestesia hipotensiva e, concomitantemente, AT e desmopressina.

CHAUHAN & DAS (2004) conduziram um estudo que comparou a eficacia
do ACEA e do AT na reducdo da perda sanguinea pds-operatOria, assim como a
necessidade de sangue e produtos sanguineos, em crian¢cas com doenca congénita do
coracao. Conclui-se que o ACEA e o AT sao igualmente efetivos na reducéo da perda
sanguinea pés-operatéria e da necessidade de sangue e produtos sanguineos, quando
comparados com 0 grupo controle.

FRANCK & SLADEN (1999) observaram hipotensao, causada pela inje¢éo
intravenosa rapida, como principal efeito colateral associado a administracdo do AT.
Acreditam, também, que as principais preocupacdes devem ser em relagdo ao risco
trans-operatério do aumento de tromboembolismo, trombose arterial, infarto do
miocéardio e embolismo pulmonar. E descrito que o AT, em altas doses eu em terapias
muito prolongadas, pode levar a hemorragia subaracnoide.

HEMOSTATICOS TOPICOS

Colageno

De acordo com TORRE et al., (2007) e WHEAT & WOLF (2009), o colageno
hemostéatico € um derivado do colageno dérmico ou do tendao de Aquiles de bovinos
que, posteriormente, € purificado. Vérias apresentacdes de colageno hemostatico
estdo disponiveis, incluindo po, espuma e folhas.

O colageno € capaz de proporcionar uma matriz estavel para formacao do
coagulo e, aléem disso, possuem a caracteristica adicional de aumentar a agregacéo
plaquetaria, degranulagdo e aumento dos fatores coagulogénicos para formagdo mais
efetiva do coagulo (WHEAT & WOLF, 2009). De acordo com TORRE et al. (2007), a
absorcgéo do coldgeno ocorre dentro de trés meses.
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Um estudo realizado por WAGNER et al. (1996), comparou agentes
hemostaticos em um modelo in vitro e concluiu que os produtos a base de colageno
induzem ativacao e agregacao plaguetaria mais rapidas e em mais completas, quando
comparados com a gelatina e a celulose.

Celulose

Os produtos a base de celulose contém celulose oxidada regenerada.
Iniciam a formacg&o do coagulo via ativagdo por contato, entretanto, 0 mecanismo nao
esta completamente elucidado. Os produtos de celulose podem ser cortados no
tamanho que melhor se adeque a ferida e quando em pequenos pedacos se moldam a
diferentes formatos. S&o facilmente manipulados e ndo aderem aos instrumentos
(SAMUDRALA, 2008). Além disso, séo relativamente inertes, causam pequena reagao
tecidual local e possuem efeito bactericida (PLAISIER, 2001; WHEAT & WOLF, 2009).

Sugere-se que a celulose oxidada néo seja tao facilmente absorvida quanto
0s outros produtos. Alguns relatos de caso referem presenca da celulose em
reintervencdes. Essas diferengas na biodegradacédo podem depender da quantidade
utilizada, do local de implante ou ainda fatores ambientais. Por isto, recomenda-se que
a quantidade minima de material seja utilizada e, se possivel, que seja removida do
local de implante ap6s completa hemostasia (SAMUDRALA, 2008).

Gelatinas

A gelatina desnaturada € um produto de origem animal que n&o possui
atividade coagulogénica, mas promove uma barreira mecanica para a hemorragia,
servindo como esqueleto onde as plaquetas podem aderir, simulando o0 mecanismo de
coagulacao préprio do organismo (PLAISIER, 2001; WHEAT & WOLF, 2009).

Geralmente, dois produtos de gelatina suina estdo disponiveis: Gelfoam®
(Pfizer, New York, New York, USA) e Surgifoam® (Johnson and Johnson, West
Somerville, New Jersey, USA). Gelfoam® esta disponivel na forma de uma esponja
comprimida, enquanto Surgifoam® apresenta-se tanto como esponja quanto como uma
matriz fluida. Todos estes produtos podem ser usados secos, com solucéo salina ou
em conjunto a trombina topica. Quando aplicada seca, a esponja é capaz de absorver
sangue até 45 vezes seu peso (WHEAT & WOLF, 2009).

Acredita-se que o mecanismo de acdo seja primariamente de suporte e
mecanico (WHEAT & WOLF, 2009), entretanto, um dos estudos originais conduzidos
por JAKINS et al. (1946) sugeriu que o efeito hemostatico pode ser causado pela
liberacdo de tromboplastina das plaquetas, que adentram a matriz irregular.

As propriedades da gelatina permitem sua adequacdo a superficies de
geometrias irregulares (OZ et al., 2003; SABEL & STUMMER, 2004). Quando aplicada
ao local da hemorragia, a gelatina adquire conformagéo da ferida e expande,
promovendo tamponamento efetivo da lesdo. A gelatina expandida reduz o fluxo
sanguineo local e proporciona uma matriz estavel, onde o coagulo pode se formar (OZ
et al., 2003). O coagulo se inicia via ativacdo por contato (OZ et al., 2003; GABAY,
2004).

Apos aplicacédo, a esponja de gelatina é absorvida dentro de quatro a seis
semanas (WHEAT & WOLF, 2009).

SELANTES TOPICOS

Selantes de fibrina
A mistura de fatores de coagulacdo tem sido usada em procedimentos
cirirgicos por quase um século. Bergel, em 1909, j4 usava emulsédo de fibrina para
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promover cicatrizacao de feridas. A trombina purificada tornou-se disponivel em 1938 e
foi, pela primeira vez, combinada ao fibrinogénio em 1994, para aumentar a adesao de
enxertos de pele em soldados queimados. Apesar do selante de fibrina comercial ter
sido amplamente utilizado na Europa desde os anos 70, a suspeita de uma possivel
transmissao viral limitou seu uso nos Estados Unidos (EVANS & MOREY, 2006). Tal
suspeita se deve ao fato de que os selantes de fibrina comerciais sao constituidos por
plasma e trombina humanos, assim, existe potencial para transmissao de virus. Muitas
intervencdes reduzem esse risco, incluindo ultrafiltragdo, tratamentos por calor e
detergentes de purificacdo (SPOTNITZ, 2007; WHEAT & WOLF, 2009).

Os selantes de fibrina servem tanto como tamp&o hemostético quanto como
matriz, para aumentar a cicatrizacdo de feridas. Existem dois tipos de selantes de
trombina disponiveis no mercado: a trombina purificada, que promove a conversao do
fibrinogénio do proprio paciente em fibrina e uma combinacgéo altamente purificada de
uma mistura de fibrinogénio humano + fator XllIl e solugdo de trombina humana (PICK
et al., 2011). A trombina bovina ja se encontra disponivel no mercado e a trombina
humana pode ser encontrada em fontes comerciais ou mesmo em bancos de sangue
locais (RYOU & THOMPSON, 2006).

O fibrinogénio e a trombina constituem as principais proteinas de
coagulacao plasméatica que compdem o selante de fibrina (ALBALA, 2003; WHEAT &
WOLF, 2009). Sao depositados simultaneamente no sitio de lesdo, por meio de uma
seringa dupla. Esses componentes, mediante a presenca de ions de calcio divalentes,
iniciam a formagéo do coagulo em poucos segundos. Os coagulos sao reabsorvidos
em uma a duas semanas. As propriedades do selante e do coagulo podem ser
afetadas por variagdes na concentracao de fibrinogénio e trombina. A forca mecanica
do coagulo de fibrina é influenciada pela proporcdo de fibrinogénio, fator Xl e
proteinas de adesdo no selante (ALBALA, 2003). Altas concentra¢des de fibrinogénio
tendem a produzir coagulos mais fortes, enquanto que altas concentracdes de
trombina tendem a formar coagulos mais rapidamente, aumentando a adesdo do
coagulo (ALBALA, 2003; HONG & LOUGHLIN, 2006).

WHEAT & WOLF (2009) descreveram que todos os selantes de fibrina séo
contra-indicados para o0 uso intravascular, pois a combinagdo do fibrinogénio e
trombina pode induzir a trombose sistémica. Os autores relataram ainda, que o0s
selantes funcionam melhor quando aplicados a superficies cirdrgicas secas, ou com
baixa ou nenhuma presenca de sangue.

Os selantes de fibrina sdo usados em um crescente ndmero de
procedimentos cirdrgicos, particularmente aqueles com grande risco de hemorragia
pés-operatdéria. Em muitos casos, oferecem um reforco adjuvante as técnicas
convencionais de hemostasia como sutura e grampeamento. Para tecidos dificeis de
serem alcangados, cauterizados ou muito delicados para serem suturados, os selantes
constituem fonte atil de hemostasia (MARTINOWITZ & SALTZ, 1996).

SPOTNITZ (2007) observou que as indicacdes para o uso de selante de
fibrina incluem hemostasia em cirurgias cardiacas, trauma esplénico, cirurgias
hepaticas, anastomoses entéricas e renais. FORTELNY et al. (2011) empregaram
selante de fibrina em herniorrafias laparoscopicas e abertas e WONG et al. (2011)
utilizaram o mesmo material em hernioplastias inguinais.

ALBALA (2003) descreveu a utilizacdo de selante de fibrina em cirurgias
cardiovasculares, gastrointestinais, pneumotoracicas, neurocirurgias, cirurgias do trato
urogenital e cirurgias reconstrutivas. Ressaltou que a ampla utilizacdo de selantes de
fibrina comercial ird, sem duvida, fazer de seu uso uma nova alternativa nos campos
da cirurgia.
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Em relac&o ao custo, GONZALES & FELIP (2009) afirmaram que apesar da
fibrina ser um recurso bastante caro, € amplamente utilizado como modalidade
terapéutica.

De acordo com MANKAD & CODISPOT (2001), os selantes de fibrina
podem reduzir as complicacdes poés-operatérias por promoverem hemostasia e
evitarem a perda sanguinea, reduzindo, assim a necessidade de transfusdes
sanguineas, que potencialmente podem aumenta o risco de infec¢des virais. Por
auxiliarem na cicatrizagéo das feridas, os selantes de fibrina reduzem a necessidade
de procedimentos repetidos, que podem envolver hospitalizacdo prolongada e terapia

intensiva reduzindo, assim, 0s custos.

CONSIDERACOES FINAIS

Na pratica cirdrgica veterinaria a maioria das formas de hemostasia
mecanica é aplicada, incluindo suturas, ligadura de vasos e compressao, seja manual
direta, com gazes ou compressas. As abracadeiras de nailon também tém sido
amplamente utilizadas e estudos ainda sao conduzidos para provar sua seguranga e
eficacia.

Indubitavelmente, dentre as técnicas térmicas, a eletrocoagulacédo
monopolar é reconhecida como a forma mais difundida entre os médicos veterinarios.
E um recurso pouco oneroso e acessivel, quando comparado as formas quimicas de
hemostasia.

O uso da desmopressina e do acido épsilon-aminocapréico devem ser
melhor considerados, visto que, os resultados dos trabalhos ja realizados se mantém,
ainda, inconsistentes.

O acido tranexamico é o recurso hemostético farmacolégico mais difundido
na pratica cirargica de pequenos animais. Varios estudos, em seres humanos,
comprovam sua eficacia, além do baixo indice de efeitos adversos. Contudo,
pesquisas mais aprofundadas no ambito veterinario deveriam ser conduzidas, visto
que, sempre hé diferencgas fisiologicas entre espécies.

Os agentes hemostaticos topicos e selantes constituem, obviamente, uma
grande evolucdo da ciéncia frente a hemorragias difusas de oOrgdos e tecidos.
Entretanto, trata-se, ainda, de um recurso bastante oneroso e, infelizmente, muitas
vezes, indisponivel em nosso pais. Espera-se que, em breve, 0 acesso a tais materiais
torne-se uma realidade na rotina dos cirurgides veterinarios.
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