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1. RESUMO 

Uma nova inserção conjuntiva numa superfície periodontalmente afetada 

pode ser encarada como uma das grandes metas da periodontia atual. Alguns 

estudos sugerem que a primeira exigência para um resultado regenerativo próspero 

pode descansar na adesão precoce do coágulo à superfície da raiz, possivelmente 

em virtude de uma união inicial de fibrina. 

O selante de fibrina apresenta propriedades hemostáticas e adesivas, 

impedindo um contato prematuro do epitélio com a superfície radicular. Além disso 

por consistir de uma concentrado de plasma humano, a cola reune ainda outras 

substâncias biologicamente ativas, de potente ação local, capazes de aprimorar a 

regeneração dos tecidos periodontais. Este adesivo mimetiza as reações finais do 

processo normal de coagulação, ou seja, acelera o processo de cura. 
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A técnica de aplicação é fácil e a cola adere depressa aos tecidos, no entanto 

alguns fatores limitam o seu uso, entre eles o fator custo e a possibilidade de 

transmissões virais, descartada pela literatura até o presente momento. Como o 

coágulo de fibrina sofre lise gradual e é completamente absorvido num prazo de 

duas semanas, surge recentemente a possibilidade do aprisionamento de 

antibióticos e antimicrobianos em seu interior para uma liberação lenta e a 

consequente manutenção de concentrações adequadas por tempo prolongado no 

interior da bolsa periodontal. A suspensão de antibióticos tendo como veículo a cola 

de fibrina abre excelentes perspectivas futuras e justifica o uso de tão promissora 

técnica. 

PALAVRAS CHAVE: cola de fibrina, coágulo sanguíneo, fatores plasmáticos 
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2. INTRODUÇÃO 

A grande meta da periodontia nos dias atuais é a completa regeneração dos 

tecidos perdidos durante o processo inflamatório e consequentemente conseguir 

uma nova inserção conjuntiva numa superfície radicular periodontalmente afetada60 
. 

Pelo processo de regeneração competem os tipos celulares presentes no 

periodonto, no entanto, os eventos críticos que determinam inserção conjuntiva 

ocorrem dentro de um curto período de tempo após o início da cura 12 
. A grande 

dificuldade em obter esta resposta durante o processo de reparo dos tecidos é que o 

epitélio gengiva! rapidamente migra sobre a face de tecido conjuntivo da bolsa 

tratada, contatando a parede dura (superfície radicular), formando o epitélio 

juncional longo e bloqueando qualquer possibilidade de regeneração pelos tecidos 

do ligamento periodontal60 
. 
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Historicamente foram desenvolvidas técnicas cirúrgicas tentando parar ou 

retardar o epitélio de um contato precoce com a superfície da raiz17
· 6· 62, onde as 

suturas sempre tiveram um sólido lugar como um meio de união de tecidos e 

margens de feridas, mas apesar dos sofisticados materiais e técnicas de sutura eles 

estão cheios de problemas que refietem em seus defeitos inerentes31 
. Porém alguns 

estudos sugerem que a migração do epitélio possa não acontecer ou ser limitada 

sob certas condições9
· 

10
• 

11
• 

46
, onde a primeira exigência para um resultado 

regenerativo próspero pode descansar na adesão precoce do coágulo à superfície 

da raiz, possivelmente em virtude de uma união inicial de fibrina49
. A aderência 

rápida do coágulo pode formar uma barreira suficiente para evitar a migração apical 

do epitélio""· 66
. 

A tentativa de selamento precoce com plasma sanguineo relatada na 

literatura eventualmente confirma ser desanimadora devido à inadequada 

capacidade de tensão dos se/antes, no entanto o desenvolvimento de um processo 

de crioprecipitação especial tornou possível a produção de um adesivo tecidua/ 

biológico resistente (a cola de fibrina)3
, uma substância biocompatível e assimilável 

que possui a nítida possibilidade de ser substituída por colágeno sem a necessidade 

de ser removida7
. 

Deixando de lado suas propriedades adesivas e hemostáticas, o se/ante têm 

sido fundado para aumentar a cura da ferida. Isso pode ser atribuído à presença do 

fator XIII, que é sabido, acelera o processo58 
. Por consistir de um concentrado de 

plasma humano a cola reúne ainda outras substâncias em concentrações mais 

elevadas capazes de aprimorar a regeneração dos tecidos periodontais, entre elas o 

fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), uma substância indutora de 
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crescimento de ocorrência natural com atividade local potente. É postulado que 

qualquer um dos componentes presentes no adesivo agindo sozinho ou em 

combinação pode responder pelos resultados favoráveis51 
• 
39 

. 
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3. PROPOSIÇÃO 

Assim, diante do exposto, constitui propósito do presente trabalho revisar na 

literatura os achados que justifiquem o uso de tão promissora técnica, além de listar 

as vantagens e desvantagens de seu uso isolado ou associado a outras 

substâncias. 
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4. REVISTA DA LITERATURA 

4.1 Breve Histórico 

A possibilidade de se utilizar uma substância que torne a síntese dos diversos 

tecidos mais rápida e eficiente representa uma idéia bastante atraente. Tal 

substância deveria ter efeito hemostático, provocar aderência firme dos tecidos sem 

alterar o processo de reparação e não possuir efeitos colaterais ou ação 

carcinogênica. As substâncias que poderiam apresentar essas propriedades são os 

adesivos biológicos. 

Uma vez que as fibras teciduais são constituídas de grandes cadeias de 

polipeptidios, pareca lógica a investigação de estruturas similares com propriedades 

aderentes. É neste contexto que surge o papel cantral da fibrina no coágulo 
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sanguíneo e na cura da ferida e a tentativa de procurar, usando o seu precursor, o 

fibrinogênio, a união tecidual. A busca por uma substância adesiva remonta muito 

tempo, os primeiros estudos para controlar o sangramento com fibrina datam de 

1909, quando BERGEL 5 relatou o efeito hemostático do pó de fibrina. Logo após, 

GREY16 e HARVEY17 usaram tampões e leves placas de fibrina para controlar o 

sangramento em órgãos parenquimais. YOUNG e MEDAWAR"' tentaram reunir o 

nervo ciático de coelhos com fibrinogênio, que foi extraído do plasma de pintinhos do 

qual formou-se um coágulo adicionando-se extrato de embriões; TARLOV E 

BENJAMIN61 trabalharam com plasma de coelhos homólogos e autológos e 

desenvolveram uma técnica especial para aperfeiçoar a coaptação de nervos, como 

um substituto ás suturas, usando fios de tantalun. A combinação de fibrinogênio com 

a trombina foi usada pela primeira vez em 1944 por CRONKtTE14 et ai e TEDRICK"' 

et ai para ancorar enxertos de pele, mas o efeito adesivo foi pobre, provavelmente 

devido ás concentrações inadequadas de fibrinogênio. Como resultado o método 

não foi amplamente aceito. 

Após um período de poucas investigações nesse campo, o interesse pelos 

adesivos poliméricos sintéticos iniciou-se em 1962 com o uso de caseína e álcool 

polivinil e outros como isocianetos (poliuretanos), derivados da borracha, policrilatos, 

anidridos, resina de epoxi e resina de formaldeído 13
. 

A partir de 1960 surgiram os cianocrilatos que pareciam ser uma alternativa 

viável20 
. O primeiro cianocrilato foi o metil-2-cianocrilato que inicialmente parecia 

promissor, mas o grupo metil, embora com capacidade bactericida' , era muito 

instável e tóxico. Procurou-se alterar sua composição, mas a redução dos efeitos 

deletérios foi pequena além de prejudicar sua capacidade adesiva. Por outro lado, a 



lO 

presença de água fez diminuir ainda mais sua ação adesiva. Assim, pela ação 

carcinogênica, toxicidade e perda de resistência na presença de água, os 

cianocrilatos foram quase que totalmente abandonados, sendo que hoje, sua 

utilização é excepcional. Desde de 1970 a substância mais estudada é o adesivo de 

fibrina devido à sua rapidez na reparação dos tecidos e hemostasia rápida 13 . 

4.1.1 A Idéia do Se/ante 

De acordo com revisão realizada por MATRAS31 
, em 1985, a idéia do 

sistema de se/ante de fibrina para uso corrente foi sugerida inicialmente durante 

pesquisas sobre os efeitos da frbrina na cura de feridas na pele de ratos. Duas 

circunstâncias propiciaram a continuação da idéia origina/69
• 

61 e a continuação dos 

experimentos em nervos: 1) o advento do microscópio cirúrgico com o 

desenvolvimento de técnicas mais sofisticadas em microcirurgia e 2) os avanços na 

pesquisa básica, o que possibilitou a produção de plasma altamente concentrado e o 

isolamento de alguns fatores de coagulação em sua forma mais purificada. 

Nos estudos iniciais foi utilizada uma solução crioprecipitada de plasma de 

coelho, que formou um coágulo pela adição de uma solução trombina. Os métodos e 

resultados foram publicados pela primeira vez em 1972 e o procedimento foi usado 

pela primeira vez em humanos no Centro de Traumatologia de Viena, em 1974. 

O sistema de se/ante de frbrina foi posteriormente utilizado em microcirurgia 

vascular, onde o número de suturas foi reduzido e a consequente destruição parcial 

e possivel oclusão trombótica dos vasos foi evitada. Os resultados indicaram que 

lJHIYI!CfOAill! I<8TAOUAl DE OAMPtNA8 

FICUlD41ll: OE OD!JH/OlDGin DE PIHnC!CABI 
EliBL !QTI;;CA 
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muito mais tecido de cicatrização funcional com fibras elásticas abundantes 

desenvolveram-se dentro de 14 dias4
. 

Outra área de interesse foi a pele, onde estudos demonstraram que enxertos 

e incisões selados desenvolviam uma delicada cicatriz quase imperceptível, o que foi 

apontado como uma das vantagens da técnica. A possibilidade de selamento de 

osso também foi investigada, evidências mostraram que cura e nova formação 

óssea ocorreram precocemente ao grupo controle quando utilizou-se osso removido 

misturado ao selante para encher defeitos experimentais em tibia de coelhos. 

4.2 Princípios do Sistema de Selante de Fibrina 

Este adesivo, mimetiza as reações finais do processo normal de coagulação, 

ou seja, o fibrinogênio ao interagir com a trombina libera uma fibrina monomérica, a 

qual na presença do fator XIII e do cálcio torna essa fibrina polimérica com diversas 

pontes, esse produto é o adesivo35 
. O sistema descrito por MATRAS31 

, em 1985, 

possui dois componentes, o primeiro componente consiste consiste principalmente 

de fibrinogênio e contêm proteínas plasmáticas como globulina insolúvel 

indiferenciada (CIG) e albumina, como também o fator XIII. Trombina e cloreto de 

cálcio compõe o segundo componente e um antifibrinolitico (de preferência 

aprotinina) foi acrescentado a um deles. Quando os dois componentes são 

misturados a trombina converte o fibrinogênio em fibrina para que o coágulo se inicie 

e a mistura solidifique. Ao mesmo tempo a trombina ativa o fator XIII em fator XII la 

na presença de cálcio ionizado. Num caminho mais distante o fator Xllla ativado 

catalise o elo de união de fibrina e CIG, isso aumenta o vigor do coágulo. 
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Durante a cura da ferida o material do coágulo sofre lise gradual e é 

completamente absorvido. Enquanto a estabilidade do coágulo deveria ser suficiente 

para prevenir um rompimento do selo, esta não deveria ser excessiva, para que a 

cura da ferida não seja demorada. Levando-se em conta as diferentes atividades 

fibrinolíticas dos vários tecidos a concentração de antifibrinolítico (aprotinina) pode 

ser variada para obter a persistência desejada do coágulo. De acordo com estudo 

prévio, a gengiva humana apresenta alta atividade fibrinolítica. De fato a persistência 

do coágulo não deveria exceder alguns dias e, ao término de 1 semana, 

histológicamente, quase não deveriam ser achadas sobras do coágulo. Nos 

primeiros três dias depois da incorporação do selante um infiltrado inflamatório 

celular desenvolve-se. Este infiltrado consiste principalmente de granulócitos e 

neutrófilos. O aparecimento destes junto com o de macrófagos mais o lançamento 

de enzimas proteolíticas e de enzimas fibrinolíticas específicas marcam a lise 

precoce do selante. Linfócitos e células plasmáticas estão ausentes durante os 

primeiros cinco a seis dias. Como o selante é gradualmente absorvido, o tecido de 

' 

granulação não específico fica mais denso e é eventualmente convertido para tecido 
' 

I de cicatrização. Se usado em quantidades apropriadamente pequenas, o selante de 

fibrina sofre completa lisa biológica e absorções dentro de nada mais que 2 

semanas. 

A cascata de coagulação à interface dentina-tecido conjuntivo geralmente 

seguirá a via de coagulação extrínseca e subsequentemente incluirá ativação de 

várias enzimas proteolíticas que conduzem à conversão de protrombina em 

trombina. Brevemente, serão lançados fosfolipídeos do tecido extravascular frente à 

dano tecidual e será iniciado o processo de coagulação. Ca++ e fator tecidual 
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aprotinina ativarão o fator VIl (proconvertina) e subsequentemente ativa o fator de 

Stuart (X) e protrombina (11) para a formação de trombina. Trombina converte 

fibrinogênio (I) para monômeros de fibrina que se cruzam para formar um coágulo de 

fibrina. Baseado neste mecanismo, BARTOlUCCI e PRA T03 
, propuseram em 1982 

o Tissucot' para uso em cirurgia periodontal. O Tissucol está disponível como um kit 

e consiste em 5 unidades: (1 )Tissucol Liofilizado (fibrinogênio, fator XIII, fibronectina, 

fator de crescimento derivado de plaquetas - PDGF, plasminogênio e antiplasmina); 

(2)Aprotinina; (3)Trombina; (4)Cioreto de Cálcio; e (S)Água Destilada. Fibrinogênio e 

fibronectina compõe a parte principal do coágulo de fibrina quando ativados pela 

trombina que é somada no último instante. O coágulo de fibrina provê homeostase e 

forma uma cadeia que une colágeno e glicosaminoglicanas (componentes normais 

da matriz de tecido) de tal modo que a adesão de tecidos acontece. 

4.3 Componentes do Selante 

4.3. 1 Fibrinogênio 

É uma proteína obtida de um crioprecipitado de plasma humano, de alto peso 

molecular (MW = 340,000) e apresenta-se cerca de 30 vezes mais concentrada no 

sistema de selante que sua quantidade normal no plasma55 
. 

Novos refinamentos do componente fibrinogênio por métodos de produção 

especial, ultimamente aumentaram a concentração total de proteínas em selantes 

humanos para perto de 100mg/ml. Disso 70 a 80% é considerado fibrinogênio. Como 
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altas concentrações tornaram-se disponíveis e esforços foram feitos para aumentar 

a eficiência de produção, material autólogo foi substituído por plasma homólogo31 
. 

4.3.2 Fibronectina 

Consiste de uma glicoproteína de alto peso molecular (MW = 440,000), 

multifuncional que se apresenta 10 vezes mais concentrada no se/ante que no 

plasma humano55 
. A fibronectina é produzida por fibroblastos, monócitos, células 

endoteliais e outras células e, juntamente com o fibrinogênio, compõe a parte 

principal do coágulo de fibrina quando ativados pela trombina. Por se ligar a 

receptores específicos, a fibronectina têm a capacidade de atrair fibroblastos para 

dentro do coágulo para produzir novo colágeno44 
, portanto, a fibronectina nas 

feridas em processo de cicatrização pode induzir a migração celular e possivelmente 

a organização tissular. 

Um sistema proposto para explicar o mecanismo inicial para a união entre a 

fibrina e o colágeno envolve a proteína plasmática fibronectina. Ela pode servir para 

ancorar o coágulo sanguíneo ao colágeno circundante devido à sua propriedade de 

ser covalentemente unida à fibrina e ao colágeno pelo fator Xllla33
· 
36

• 
37 

. Têm sido 

mostrado recentemente que a fibronectina, de todas as proteínas plasmáticas, foi 

absorvida mais fortemente pelo colágeno, e esse mecanismo poderia facilitar a 

inserção da fibrina ao colágeno25 
. 

Segundo FERNYHOUGH & PAGE19 
, em 1983, glicoproteínas de inserção 

específica e fatores plasmáticos podem ser os substratos essenciais para as 

interações celulares e moleculares básicas entre fibroblastos e a superficie da raiz. 
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KURKINEN e! al29 (1980), ao estudarem o aparecimento sequencial de fibronectina 

e colágeno em tecidos de granulação experimentais, concluíram que a glicoproteína 

fibronectina funciona como uma matriz primária para a organização de colágeno 

durante o processo de cura dos tecidos e que ainda, segundo HYNES & YAMADA27 

(1982), promove migração, adesão, inserção, orientação e atividade sintética de 

fibroblastos ativados. No coágulo, a fibronectina plasmática funciona como substrato 

para o fator XIII ativado, formando ligações covalentes entre a fibrina e o colágeno37
. 

Informação extensa existe sobre o comportamento do sangue frente a 

superfícies naturais em vitro e em vivo"" . O enredo hipotético seguinte está baseado 

no conhecimento atual sobre interações do sangue com superfícies sólidas e como 

isso pode ser aplicado na ferida periodontal. A adesão inicial entre os elementos do 

sangue e a dentina na cura periodontal é mediada por proteínas plasmáticas 

absorvidas à superfície radicular. O sangue coagulando que enche o espaço morto 

entre a superfície da raiz e o aspecto interno do retalho pode inserir à superfície 

radicular coberta de proteínas por mecanismos endógenos da cascata de 

coagulação. Mecanismos de inserção específicos entre o colágeno dentinário 

exposto adsorvido por proteínas plasmáticas, e fibras e estruturas celulares do 

coágulo sanguíneo podem ser exercidos através de proteínas de inserção como a 

fibronectina63 
. 

4.3.3 Fator XIII 

O fator XIII é uma transglutaminase, uma enzima que representa um papel 

essencial estabilizando vínculos entre a frbronectina e a fibrina no coágulo e entre o 
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coágulo (fibrina e fibronectina) e colágeno e glicosaminoglicanas. Há evidências 

experimentais (MOSHER37 
, 1979) que o colágeno bem como a Globulina Insolúvel 

lndiferenciada (CIG) se unem à fibrina na presença do fator Xllla. Como o colágeno 

é um componente essencial do tecido conjuntivo, este fenômeno pode explicar a boa 

adesividade do selante aos tecidos. O fator XIII também une antiplasminas ao 

coágulo de fibrina. Deste modo o fator XIII dá estabilidade molecular ao retículo 

tridimensional do coágulo de fibrina. 

Segundo trabalho realizado por GRINNELL et al23
, em 1980, onde estudou­

se a adesão de fibroblastos a um substrato de fibrinogênio e fibrina, a fibrina e o 

fator XIII estimulam a adesão e o crescimento de fibroblastos. Ainda segundo 

GRINNELL et al22 , em 1981, uma estrutura de fibrina estabilizada é essencial para a 

migração de fibroblastos e para a deposição de produtos por eles sintetizados. 

A concentração do fator XIII no Tissucol é aproximadamente 10 vezes a 

concentração normal do plasma55 
. 

4.3.4 Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF) 

É um polipeptídeo biológicamente ativo, com efeito potente sobre as células 

do ligamento periodontal. O PDGF fica armazenado em grânulos alfa das plaquetas 

e provavelmente é produzido por megacariócitos. Outras fontes de PDGF são 

macrófagos, células endoteliais e osteócitos. São liberados dos grânulos quando as 

plaquetas aderem a locais de rompimento de vasos e/ou membranas basais são 

expostas. O PDGF das plaquetas inicia o processo de reparo e o presente nos 

macrófagos continua a cicatrização da ferida€5 . 
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In vitro, o PDGF mostrou ser quimiotático e mitótico potente para as células 

do ligamento periodontal e fibroblastos, estimulando a proliferação das células8 , 

mesmo em concentrações tão baixas como O, 1 ng/ml28 Sua concentração no 

Tissucol é mais alta que em plasma normal, embora varie grandemente em 

diferentes preparações55 
. Estimulou a aposição óssea de maneira dose 

dependente, através da estimulação da proliferação de células precursoras de 

osteoblastos45 
. 

Assim, in vitro o PDGF demonstrou exercer importante papel na maioria das 

atividades das células fibroblásticas do ligamento periodontal, tais como proliferação, 

quimiotaxia e síntese de proteínas colagênicas32 
, demonstrou ser o principal 

mitógeno para as células do ligamento periodonta143 Pode ser considerado 

portanto, um potente modificador local do padrão de regeneração tecidual. 

4.3.5 Plasminogênio 

Plasminogênio é uma glicoproteina, de baixo peso molecular (MW = 90, 000), 

que é transformada em plasmina sob o efeito de trombina ativada. A plasmina, em 

troca têm uma atividade proteolítica que causa lise do coágulo de fibrina e 

fibronectina. O plasminogênio é associado com fibrinogênio, mas a relação entre 

plasminogênio e fibrinogênio é cerca de 30 vezes menor no Tissucol que no plasma 

humano47
. 
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4.3.6 Aprotinina 

O controle da fibrinólise assume papel central para o sucesso do selante 

(controle da degradação). Completa absorção é uma de suas maiores vantagens, e 

selantes mostraram ser funcionais até a cura da ferida estar completa. Como a 

atividade proteolítica intrínseca do selante é baixa, a atividade proteolítica do tecido 

a ser selado atua como um papel crítico. Isto é determinado pelos ativadores do 

plasminogênio, que estão localizados em vários tecidos e principalmente nas células 

endoteliais. Tecidos ricamente vascularizados, tal como pulmão e rim, possuem uma 

alta atividade fibrinolítica, portanto esta fibrina é rapidamente degradada. Tecidos 

nervosos mostraram uma igual alta atividade fibrinolítica. Várias substâncias estão 

sendo testadas para essa ação antifibrinolítica, incluindo o ácido aminocapróico e 

inibidor Cl-esterase. Os melhores resultados têm sido obtidos com a aprotinina. 

A aprotinina é um polipeptídeo obtido do pulmão bovino que inibe a fibrinólise 

através de uma união com a plasmina na base de 1:1, sendo que doses de 

aprotinina podem ser adaptadas para requerimentos de tecidos específicos. 

4.3.7 Trombina 

É um polipeptídeo (MW = 40,000) com atividade enzimática como uma serino­

protease. Sua atividade principal consiste na ativação do fibrinogênio e do fator XIII 

que em troca conduz à formação e estabilização do coágulo. A velocidade de 

fonmação do coágulo é relacionada diretamente com a concentração de trombina. 
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Cloreto de Cálcio é uma combinação iônica que é essencial para a atividade da 

trombina. 

MOSHER & VAHERI38 
, em 1978, trabalhando com culturas de fibroblastos 

humanos, concluíram que a trombina induz a síntese de fibronectina. ZETIER et 

al70
, estudando os potenciais de resposta mitogênica da trombina em culturas de 

fibroblastos, relataram que ela estimula o crescimento de fibroblastos e a síntese de 

colágeno. 

Em estudos preliminares um concentrado de trombina bovina foi usado numa 

dose de 500 NIH - U/ml dissolvida em 12 mmol CaCI2, mas a rápida formação do 

coágulo sugeriu que a concentração de trombina era muito alta, enquanto que a 

concentração de cálcio ionizado pareceu ser muito baixa para a solidificação do 

coágulo. Atualmente, modificações dessas concentrações são usadas para controlar 

o processo de coagulação. 

4.4 Técnicas de Aplicação 

Segundo MATRAS31 , o sistema de selante consiste de fibrinogênio liofilizado 

junto com um reconstituinte (água destilada), fibrina em pó, solução de aprotinina e 

solução de CaCI2. O selante liofilizado é reconstituído com a água destilada ou com 

soluções de aprotinina em concentrações variadas. 

A solução trombina- CaCI2 contêm 4 NIH-U ou 500 NIH - U de trombina/ml 

em 40 mmol de solução de CaCI2. Os frascos são preparados para 37° C 

preferencialmente no aquecedor/agitador combinado Fibrinothermt Para obter a 

1-------
t Inununo AG, Viena, Austria 
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concentração de aprotinina desejada, a solução estocada é diluída com água. A 

solução deste modo preparada é então injetada dentro de um frasco contendo o 

selante liofilizado preparado, e o frasco é inserido dentro do agitador magnético. 

Após 1 O minutos o agitador é desligado, e os componentes são mantidos no 

aquecedor a 37° C até serem usados. Isto é importante para a viscosidade, que 

diminui rapidamente quando a temperatura cai, e para a manutenção da atividade da 

trombina. Quando prontos para uso os componentes são colocados em separado 

em dois aplicadores idênticos. 

Dois métodos alternativos são disponíveis para a aplicação. Na aplicação 

sequencial dos 2 componentes, a chamada "técnica do sanduíche", o selante é 

colocado com uma quantidade idêntica de solução trombina numa concentração de 

500 NIH - U/ml. Esta técnica apresenta problemas na ocorrência imediata do 

coágulo na interface entre os 2 componentes, resultando numa mistura falha e num 

coágulo não homogêneo de baixa tensão. Em variação a esta técnica, cada uma das 

superfícies a serem coladas é coberta com um dos componentes e as duas partes 

são subsequentemente pressionadas. No entanto como os componentes são 

gotejados a mistura é pobremente controlada. A segunda alternativa, a técnica da 

mistura prévia, oferece consideráveis vantagens. Quando uma baixa dose de 

solução trombina numa concentração de 400 NIH- U/ml é misturada com o sei ante e 

aplicada num sítio desejado a formação do coágulo e a ocorrência da união é 

completada em cerca de 3 a 4 minutos. Durante este intervalo a adaptação das 

pontas pode ser corrigida e podem ser feitos outros ajustes secundários no campo 

operatório. 
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A técnica de aplicação é fácil e a cola adere depressa aos tecidos. A quantia 

de Tissucol média é de O, 1 ml por dente (cada lado). Uma vez reconstituídos os 

componentes permanecem ativos por cerca de 4 horas, e podem ser usados várias 

vezes necessitando somente a troca da agulha. Os efeitos de hemostasia e adesão 

podem ser modulados usando trombina em diferentes concentrações. O kit provê 2 

concentrações diferentes, 400 ou 500 NIH-U/ml (Instituto Nacional de Saúde), para a 

coagulação lenta ou rápida, respectivamente47 
. A concentração de 400 NIH-U/ml 

permite 20 a 30 segundos para ajustar as bordas antes da coagulação, já a 

concentração de 500 NIH-U/ml reduz os tempos de operação e coagulação, é útil 

para coaptar pequenos retalhos e o procedimento deve ser realizado em menos de 5 

a 1 O segundos. É importante salientar que utilizando-se a menor concentração 

necessita-se de pressão de cerca de 3 minutos com gase molhada para que se 

completem os vínculos químicos dentro do coágulo. Com a concentração mais alta 

pressão mínima é suficiente para obter estabilidade. 

Os longos tempos de coagulação são, no entanto, insuficientes para o 

controle da hemorragia. Para este propósito, uma unidade de injeção dupla que 

pode ser usada para concentrações altas e baixas de trombina, foi desenvolvida 

para o uso de um único operador. Esta unidade consiste de uma seringa, chamada 

Duplojectl, que pode acomodar uma cabeça coletora e uma cânula de mistura 

descartável. Uma vez o sei ante misturado à solução trombina de dose alta na cânula 

de mistura e aplicado ao tecido, nada mais que 30 a 60 segundos são disponíveis 

para ajustes. A unidade Duploject também pode ser provida com uma cabeça de 

spray, ideal para lacrar superfícies extensas além de economizar selante. Uma 

variante especial da técnica da mistura prévia consiste misturar ao selante partículas 
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de osso ou antibióticos e esperar a mistura ficar parcialmente coagulada. Isto produz 

um material elástico ideal para preencher defeitos ósseos. 

4.5 Estudos Experimentais 

Em um estudo piloto realizado por BARTOLUCCI & PINI PRAT03 em 1982, 

tentou-se investigar as qualidades bioadesivas clínicas do Tissucol em cirurgia 

periodontal. Para isso foi selecionado um deslize lateral de retalho onde não foi 

utilizado cimento cirúrgico. Fotografou-se antes, imediatamente após a cirurgia, 1 

semana, 2 semanas e 1 mês pós cirúrgico. Os resultados mostraram inflamação 

desprezível dos tecidos, a ponta do enxerto se manteve na posição desejada e o 

processo curativo pareceu mais rápido que quando suturas eram usadas. 

Em 1987, PINI PRATO et al47
, tentaram comparar clinicamente a sutura de 

seda convencional (Ethicon 4.0) com a cola de fibrina, para a seleção dos pacientes 

foi exigido que estes apresentassem controle formal de placa durante pelo menos 3 

meses pré-operatórios. Os resultados mostraram que o sangramento foi mais 

persistente com as suturas que com a aplicação de Tissucol, um alo vermelho ao 

redor das suturas era evidente, aos 7 dias pós-operativos, no lado controle e edema 

era desprezível em ambos os lados. O re-exame clínico aos 14 e 21 dias pós­

operatórios não revelaram nenhuma diferença significativa entre o lado teste e o 

lado controle. 

Ainda em 1987, RIPAMONTI et al51 
, avaliaram a regeneração da inserção de 

tecido conjuntivo promovida por um sistema de adesivo à base de fibrina/fibronectina 

em um modelo experimental de babuínos. Para isso, defeitos periodontais foram 



23 

criados cirurgicamente e as raizes expostas foram aplainadas e desmineralizadas 

com ácido cítrico. Para fechamento do retalho nos quadrantes experimentais, o 

sistema adesivo foi introduzido entre as superfícies de raiz e o retalho 

mucoperiósteo. A análise de discrepância demonstrou diferenças significativas entre 

o grupo controle e o experimental com respeito a duração e adaptação da inserção 

de tecido conjuntivo, a extensão de cemento neo formado com fibras de tecido 

conjuntivo inseridas e a quantia de regeneração óssea, indicando que o potencial 

para inserção de tecido conjuntivo e regeneração de osso pode ser aumentado pelo 

uso de glicoproteínas de inserção específica e fatores plasmáticos. 

Num relato de caso clínico, PINI PRATO et al46 (1988), descrevem um 

abscesso crônico com duração de 6 anos associado a um defeito ósseo. Foram 

utilizadas 2 membranas (Vestibular e Palatina) e em seu interior foi injetado o 

selante (1 mililitro) , isto ajudou fixando as membranas e mantendo o espaço. Esta 

operação resultou em 9mm de ganho de inserção clínica e em 11 mm de 

preenchimento do defeito ósseo. 3 meses após, a profundidade de sondagem não 

excedia 2mm. É importante salientar que, segundo o autor, a morfologia do defeito 

ósseo tinha potencial para regeneração, apresentava cumes de osso ao redor da 

lesão. 

Com o propósito de testar a hipótese de que a adesão do coágulo para a 

superfície da raiz aplainada é importante WIKESJO et al66 (1991), usando um 

modelo de cachorro bigle, condicionou a raiz aplainada com heparina na tentativa de 

comprometer a adesão do coágulo de fibrina. Não foi observada hemorragia nas 

superfícies tratadas com heparina, no entanto, uma gradual recessão gengiva! foi 

notada durante o processo de cura. A extensão do reparo de tecido conjuntivo era 
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menor para as superfícies tratadas com heparina do que as tratadas com solução 

salina, e consequentemente a falta de reparo era acompanhada de epitélio juncional 

longo. Pode ser concluído através desse estudo que o tratamento da superfície da 

raiz com heparina compromete a inserção de tecido conjuntivo e confirma ser a 

adesão do coágulo uma condição prévia para a inserção de tecido conjuntivo em 

defeitos periodontais. No entanto, ainda segundo WIKESJO et al67 (1991), num 

estudo que teve por objetivo estudar os enventos precoces do processo de cura à 

interface dentina/tecido conjuntivo, pode ser concluído que na ausência de trauma 

mecânico, proliferação epitelial e infecção, a maturação da ferida à interface tecido 

conjuntivo/dentina pode não ser necessariamente afetada por tratamentos que 

aumentem ou inibam a adesão do coágulo à superfície da raiz. 

DOGAN et al15 
, em 1992, na tentativa de avaliar os efeitos da aplicação da 

cola de fibrina (Tissucol) na cura periodontal de defeitos de turca grau 111 em 

cachorros, utilizou 7 cachorros nos quais foram criados cirurgicamente defeitos de 

turca G\11 e depois induzida a doença periodontal com fio ortodôntico. Aos 7 dias a 

organização do coágulo e maturação das novas fibras colágenas era relativamente 

mais pronunciada no grupo teste que no grupo contrle. Aos 21 dias foi observada 

mais formação de nova inserção na área supra cristal, onde uma nova cobertura de 

cemento se estendeu coronariamente mostrando tecido conjuntivo celular com 

inserção de fibras à superfície radicular. Aos 42 dias a inserção de tecido conjuntivo 

e fonmação de osso alveolar foi maior no grupo teste que no grupo controle, sendo 

que espécimes do grupo teste aos 42 dias mostraram significativamente mais tecido 

conjuntivo e reparação óssea quando comparado aos de 21 dias. 



25 

5. DISCUSSÃO 

A cura de defeitos periodontais seguida de cirurgia a retalho é 

conceitualmente um processo mais complexo que a cura da ferida na maioria dos 

outros locais do corpo. Quando as pontas de retalhos mucoperiósteos são 

posicionadas e suturadas. para cobrir defeitos periodontais grandes, acabam por 

contém varias interfaces entre tecidos que fundamentalmente diferem 

biológicamente e em composição. Porém, o ponto a ser enfatizado é que a ferida em 

processo de cicatrização é um meio dinâmico e mutável e pouco é conhecido sobre 

o comportamento do sangue frente a sistemas relativamente estáticos como a ferida 

periodontal periférica. Assim, a superfície de tecido conjuntivo vai, por um lado, se 

opor à margem vascularizada da ferida, inclusive tecido conjuntivo gengiva! e osso 

alveolar, e por outro lado, a superfície radicular raspada avascular. Para prevenir 
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invasão epitelial ou bacteriana, a cura à interface entre a superfície da raiz e a ponta 

do retalho é dependente de uma organização precoce do coágulo sanguíneo e o 

estabelecimento de uma inserção resistente a forças mecânicas que podem agir no 

retalho. 

Vários estudos têm relatado o aprimoramento da Inserção de tecido 

conjuntivo em defeitos periodontais nos quais a superfície radicular foi condicionada 

com ácido cítrico"'·56 
. A inserção de tecido conjuntivo aumentada foi atribuída à 

desintoxicação da raiz periodontalmente exposta, remoção da "smear layer" e a 

consequente exposição, pelo ácido, de uma matriz de colágeno dentinária48
•
56 

. 

De acordo com POLSON49 , em 1983, parece que a união de fibrina exposta a 

fibrilas de colágeno na superfície radicular raspada e tratada com ácido cítrico foi 

responsável por prevenir a migração apical do epitélio, indicando que uma união 

inicial de fibrina pode ser um precursor essencial de uma nova inserção. O estudo 

realizado por WIKESJ066 
, apresenta evidência indireta em defesa deste conceito; 

onde condicionou-se a raiz aplainada com heparina na tentativa de comprometer a 

adesão do coágulo de fibrina, e realmente, as superfícies de raiz sujeitas ao 

tratamento com o anticoagulante mostraram significativamente menos inserção de 

tecido conjuntivo que as superfícies tratadas com solução salina. Isto sugere que 

uma união de fibrina intacta para a superfícLe da raiz seja essencial ao resultado de 

cura periodontal. 

Enquanto isso parecia essencial para que a migração apical do epitélio 

estivesse sendo prevenida e se alcançasse inserção de tecido conjuntivo a 

superfícies radiculares periodontalmente expostas, a resposta final de cura 



27 

dependerá de interações entre o fenótipo expressado pela repopulação celular da 

área e a superfície radicular34,41,48,56. 

No entanto a terapia periodontal tradicional resulta em regeneração mínima 

somente da porção mais apical do defeito com a formação de um epitélio juncional 

longo. Baseado nisto surge que: o potencial de inserção de tecido conjuntivo e 

regeneração de osso pode ser aumentado se uma superfície radicular 

cirurgicamente exposta, raspada e tratada com ácido cítrico é tratada adicionalmente 

com glicoproteínas de inserção específicas e fatores plasmáticos. É nesse contexto 

que surge a necessidade da utilização meios para a coaptação dos bordos da ferida 

que preencham certos requisitos: 1) facilidade de manuseio e aceitação por parte do 

clínico, 2) resistência à forças de tração que podem romper os tecidos e 3) 

biocompatibilidade com os tecidos adjacentes. 

O meio habitual para fixar tecidos em cirurgia periodontal é a sutura com fio 

de seda 4.0. Adesivos sintéticos (cianocrilatos) foram descartados por causa de sua 

dureza, toxicidade e falta de aceitação pelo clínico. Do ponto de vista biológico a 

cola de fibrina parece inócua e efetiva e também provoca a cura precoce da ferida, 

enquanto o cianocrilato afeta negativamente a cura da ferida. Suturas reabsorvíveis 

são usadas mas causam fortes respostas inflamatórias54 
. Suturas com 

monofilamentos sintéticos não absorvíveis causam menos reação tecidual mas são 

extremamente desajeitados para o uso de rotina em periodontia. A técnica de 

aplicação é fácil e a cola de fibrina adere depressa aos tecidos. 

A sutura convencional provê só uma fixação marginal, enquanto a cola de 

fibrina faz o tecido aderir em sua superfície inteira. Esta adesão aliada à rápida 

hemostasia, ajuda prevenindo o deslocamento e a formação de hematoma. A cola 
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de fibrina provê fixação virtual sem qualquer dano tecidual, enquanto a sutura causa 

tensão mecãnica. T ai trauma é potencialmente prejudicial, especialmente em pontas 

minúsculas quando a provisão de sangue é crítica no período pós operatório, como 

em procedimentos de cobertura de raiz. 

Quanto à resistência, as feridas suturadas cuidadosamente têm 

aproximadamente 70% da resistência da pele não lesada imediatamente após a 

cirurgia, em grande parte devido à colocação das suturas. Quando as suturas são 

removidas, geralmente ao final da primeira semana, a resistência da ferida se 

aproxima a 1 0%. Ocorre durante as próximas quatro semanas um aumento rápido 

da resistência da ferida. Esse ritmo de aumento fica em seguida mais lento e 

virtualmente se estabiliza aproximadamente após o terceiro mês após a incisão 

original. O selante coagula em cerca de 20 a 30 segundos e ganha força no curso 

das próximas duas horas determinando, portanto, uma resistência inicial maior. 

O adesivo não causa reação inflamatória além da área onde foi aplicado, 

induzindo à cicatrizaçao da área. Também torna-se muito mais fácil fixar pontas de 

retalhos e enxertos em áreas difíceis (por exemplo, molares superiores, lado lingual) 

usando a cola. A maior facilidade reduz o tempo operatório e também faz o 

procedimento menos incômodo para o paciente e principalmente para o cirurgião. 

Uma das grandes vantagens desta cola é que a fibrina liga-se às superfícies de 

colágeno expostas, tanto do lado da superfície aplainada quanto do tecido 

conjuntivo. 

Indicações para o se\ ante estão limitadas através de alguns fatores: 1) O 

adesivo de fibrina sofre desnaturação em contato com álcool ou com iodo17 ; antes 
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de ser utilizado, deve ser mantido entre 2 e 8 graus centígrados, e uma vez 

preparado, deve ser aplicado em no máximo 4 horas 18 
. 

Como o adesivo de fibrina é em parte derivado de plasma humano, o 

processo de composição deve ser rigorosamente limpo para evitar ao máximo a 

transmissão viral53
·
64 

. O fibrinogênio pode tanto vir de "pool" de doadores humanos 

quanto de amostras de sangue retiradas do próprio paciente. Alguns autores 

propuseram a utilização de preparados a partir do sangue do próprio paciente no 

sentido de evitar possíveis transmissões, entretanto sua ação aderente fica reduzida 

à metade16
•
57

. A respeito do risco de hepatite, os fabricantes estabeleceram critérios 

estritos para a seleção de doadores, onde estes devem ter sorologia negativa para 

doenças infecciosas e as amostras do "pool" são inativadas após liofilização por 30 

horas a 60" centígrados (termo-viro-inativação) visando principalmente os virus da 

hepatite e da AIDS. Ainda que não se tenha provado que o uso da cola de fibrina 

obtida de "pool" de doadores e tratada da maneira acima aumente o risco de 

hepatite não-A e não-B, a opção de se retirar amostra de sangue do próprio paciente 

torna o uso desta cola seguro em relação ao contágio. 

Não há nenhuma evidência na literatura, abrangendo trabalhos de estatística 

especificas relatados por SCHEELE52 (1981) e outros, da transmissão de hepatite B 

pelo selante. Várias explicações foram propostas. Sugere-se que a transmissão de 

hepatite e o problema do aparecimento de algum vírus na cadeia de fibrina podem 

ser inativadas pela atividade proteolítica dos fluidos do tecido e por elementos 

celulares no curso de lise e absorção do coágulo. Segundo PINI PRATO et al47 

(1987), apesar de ser um crioprecipitado de plasma humano, o aquecimento a vapor 

do Tissucol durante o preparo previne qualquer risco de transmissão de Aids e, 
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apesar do uso difundido na Europa, não foi informada nenhuma evidência de 

trasmissão de hepatite infecciosa até o presente momento. 

Recentemente, foi anunciada por uma equipe de Botucatu, dirigida pelo 

professor Benedito Barravieira, que o terrível veneno da cascavel, assim como o da 

jararaca, pode aumentar muito a eficiência das diversas colas de pele existentes. O 

segredo das cobras é que seu veneno contém um complicado coquetel de 

moléculas dos mais variados tipos e formas, de onde foi isolada uma substância 

classificada como uma "enzima tipo trombina" 1 
. Desde de 1989, pesquisadores do 

CEVAP (Centro de Estudos de Venenos e Animais Peçonhentos - Botucatu), 

notaram que ela acelerava muito o processo de regeneração do corpo"" e que é 

capaz de soldar os tecidos biológicos. 

Dito isso, pode-se analisar as dificuldades das colas estrangeiras, que usam 

trombina bovina, e não de cobra, e fibrinogênio humano em lugar do bovino. O 

problema começa com o fibrinogênio humano, que pode transmitir doenças como a 

hepatite e a Aids, e termina com a baixa potência da trombina bovina. O novo 

produto apresenta duas vantagens potenciais. Primeiro, evita o risco de contágio por 

trocar o fibrinogênio do homem pelo do boi. Depois, substitui a trombina bovina pela 

da cascavel. Testes iniciais mostraram que ela é até 500 vezes mais eficaz na 

cicatrização50 
• No entanto, segundo hipótese levantada por RIPAMONTI et al51 

, a 

utilização de materiais heterólogos, como o plasma bovino, em substituição ao 

plasma humano, pode causar reações imunológicas locais e ocasionar um processo 

inflamatório indesejado num período cicatricial critico. Apesar dos resultados 

favoráveis da nova técnica, são exigidas pesquisas para determinar até que ponto a 

substituição dos componentes plasmáticos humanos por similares bovinos pode 
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interferir no processo regenerativo e consequentemente delinear seu uso em 

periodontia. 

Sem dúvida as propriedades biológicas do selante de fibrina derivado de 

componentes humanos, contendo fibrinogênio, fibronectina, trombina e fator XIII, 

podem ter contribuição favorável ao processo regenerativo, facilitando a nova 

inserção e a formação óssea, no entanto, mais estudos são exigidos para testar o 

efeito do sistema de sei ante de fibrina em superfícies radiculares expostas à doença, 

e determinar em vitro e em vivo a concentração ótima de substâncias biológicamente 

ativas à interface tecido/raiz durante a cura de feridas periodontais, desde que 

experiências indicam que as glicoproteinas de inserção podem ter uma natureza 

dualistica e podem mediar positiva ou negativamente dependendo das 

concentrações presentes e se estão em solução ou presas a um substrato68 
. 

Segundo STANEK et al59 ,em 1978, uma cepa de Stafilococcus aureus cresce 

menos num coágulo de fibrina que num coágulo sanguíneo. No entanto de acordo 

com HOUSTON & ROTSTEIN26 (1988), o adesivo parece aumentar a incidência de 

abscessos pela grande oferta de fibrina, favorecendo a proliferação bacteriana, 

entretanto atualmente a adição de trombamicina na composição parece reduzir tal 

efeito, sendo ainda matéria de estudo40 
. 

A possibilidade proposta por NEY et al40 
, em 1990, em se obter uma 

suspensão de antibiótico na cola de fibrina no intuito de provocar a liberação lenta 

de medicamentos, abre excelentes perspectivas futuras para o uso da cola em 

periodontia, onde uma das grandes dificuldades da utilização de antimicrobianos 

locais reside na impossibilidade de se manter concentrações adequadas por tempo 

suficiente na região desejada, ou seja no interior da bolsa periodontal. 
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Realmente as atenções recentes têm sido voltadas para o meio de aplicação 

de drogas locais com a intenção de assegurar uma eficácia na aplicação de 

antibióticos locais na terapia periodontal, onde o sistema de distribuição da droga é 

feito pela imobilização de antibióticos e de agentes antimicrobianos com uma 

substâcia transportadora que possibilita sua aplicação local de maneira controlada. 

A pretenção do uso de um dispositivo de liberação lenta é a obtenção de um efeito 

máximo com uma dose mínima da droga, ou seja, a concentração de antibiótico no 

líquido dentro da bolsa periodontal deve ultrapassar a concentração minima inibitória 

contra a microflora periodontal. 
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6. CONCLUSÕES 

1. O uso da cola de fibrina, através de sua elevada capacidade de tensão, 

pode ser considerado um método eficaz no intuito de conter a migração epitelial para 

a superfície da raiz e a consequente formaçao de um epitélio juncionallongo ; 

2. Este adesivo possui componentes com atividade local potente que podem 

não só responder por suas propriedades biocompatíveis mas também por sua 

capacidade de acelerar e aprimorar o processo de cura e regeneração periodontal; 

3. A técnica de aplicação é fácil e a cola adere depressa aos tecidos, 

proporcionando pronta hemostasia e previnindo deslocamentos. A maior facilidade 
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reduz o tempo operatório e torna o procedimento menos incômodo para o paciente e 

principalmente para o cirurgião; 

4. A literatura confirma, até o presente momento, ser uma técnica segura 

quanto à transmissão de AIDS e Hepatite. 

5. O uso da cola como um mecanismo de liberação lenta de medicamentos 

abre excelentes perspectivas para o uso de antibióticos locais em periodontia, 

mantendo-se concentrações adequadas por tempo suficiente no interior da bolsa 

periodontal. 
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7. SUMMARY 

An ultimate goal of periodontics is predictable new connective tissue 

attachment to a periodontitis affected root surface. Some studies, suggest that lhe 

first demand for a prosper regenerativa result can rest in the precocious adhesion of 

the clot in a root surface, possibly by virtue of an initial union of fibrin. 

The fibrin sealant present hemostatic and adhesive properties, impeding the 

epithelium of a prematura contact with lhe root surface. Besides, for consisting of a 

concentrate of humam plasma, the glue still gathers others substances biologically 

active, of potent local action, improving lhe regeneration of lhe periodontal tissues. 

This adhesive mimic lhe final reactions of lhe normal process of clotting, that is to 

say, it accelerates lhe cure. 
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The application techinique is easy and lhe sealant sticks quickly to the tissues, 

however, some factors limit its use, among therm the factor cosi and lhe possibility of 

turn transmissions, discarted by lhe literatura until lhe present moment. As the fibrin 

clot suffers gradual lyse and it is completely absorbed in a period of two weeks, it 

appears lhe possibility of imprisionment of antibiotics in its interior for a gradual slow 

liberation and lhe consequent maintenance of adapted concentrations by prolonged 

time inside lhe periodontal bag. The suspension of antibiotics tends a vehicle lhe 

fibrin glue opens excellent future perpectives for the use of such promising technique. 

KEY WORDS: fibrin glue, sanguine clot, plasmatic factors 
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