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1. RESUMO

Uma nova inser¢do conjuntiva numa superficie periodontaimente afetada
pode ser encarada como uma das grandes metas da periodontia atual. Alguns
estudos sugerem que a primeira exigéncia para um resultado regenerativo prospero
pode descansar na adesdo precoce do coaguio a superficie da raiz, possivelmente
em virtude de uma unido inicial de fibrina.

O selante de fibrina apresenta propriedades hemostaticas e adesivas,
impedindo um contato prematuro do epitélio com a superficie radicular, Além disso
por consistir de uma concentrado de plasma humano, a cola reune ainda outras
substancias biclogicamente ativas, de potente acdo local, capazes de aprimorar a
regeneragdo dos tecidos periodontais. Este adesivo mimetiza as reagfes finais do

processo normal de coaguiacéo, ou seja, acelera o processo de cura.



A técnica de aplicagdo é facil e a cola adere depressa aos tecidos, no entanto
alguns fatores limitam o seu uso, entre eles o fator custo e a possibilidade de
transmissGes virais, descartada pela literatura até o presente momento. Como o
coagulo de fibrina sofre lise gradual e € completamente absorvido num prazo de
duas semanas, surge recentemente a possibilidade do aprisionamento de
antibidticos e antimicrobianos em seu interior para uma libera¢do lenta e a
consequente manutencgdo de concentragbes adequadas por tempo prolongado no
interior da bolsa periodontal. A suspensdo de antibiéticos tendo como veiculo a cola
de fibrina abre excelentes perspectivas futuras e justifica o uso de tao promissora

técnica.

PALAVRAS CHAVE: cola de fibrina, coagulo sanguineo, fatores plasmaticos



2. INTRODUGAO

A grande meta da periodontia nos dias atuais é a completa regeneracio dos
tecidos perdidos durante o processo inflamatdric e consequentemente conseguir
uma nova insercéo conjuntiva numa superficie radicular periodontaimente afetada®™ .
Pelo processo de regeneracao competem os tipos celulares presentes no
periodonto, no entanto, os eventos criticos que determinam inser¢cdo conjuntiva
ocorrem dentro de um curto periodo de tempo ap6s o inicio da cura'® . A grande
dificuldade em obter esta resposta durante o processo de reparo dos tecidos & que o
epitélio gengival rapidamente migra sobre a face de tecido conjuntivo da bolsa
tratada, contatando a parede dura (superficie radicular), formando o epitélio
juncional longo e bloqueando qualquer possibilidade de regeneragio pelos tecidos

do ligamento periodontal® .



Historicamente foram desenvolvidas técnicas cirirgicas tentando parar ou
retardar o epitélio de um contato precoce com a superficie da raiz'” ® %2, onde as
suturas sempre tiveram um sélido lugar como um meio de unido de tecidos e
margens de feridas, mas apesar dos sofisticados materiais e técnicas de sutura sles
est&o cheios de problemas que refletem em seus defeitos inerentes™ . Porém alguns
estudos sugerem que a migracio do epitélio possa ndo acontecer ou ser limitada

sob certas condicoes® & 1 4

, onde a primeira exigéncia para um resultado
regenerativo prospero pode descansar na adesé&o precoce do coagulo a superficie
da raiz, possivelmente em virtude de uma unido inicial de fibrina®. A adergncia
rapida do coagulo pode formar uma barreira suficiente para evitar a migracéo apical
do epitélio® .

A tentativa de selamento precoce com plasma sanguineo relatada na
literatura eventuaimente confirma ser desanimadora devido a inadequada
capacidade de tensdo dos selantes, no entanto o desenvolvimento de um processo
de crioprecipitac@o especial tornou possivel a produgdo de um adesivo tecidual
bioldgico resistente (a cola de fibrina)®, uma substancia biocompativel e assimil4vel
que possui a nitida possibilidade de ser substituida por colageno sem a necessidade
de ser removida’.

Deixando de lado suas propriedades adesivas e hemostaticas, o selanie tém
sido fundado para aumentar a cura da ferida. Isso pode ser atribuido & presenga do
fator XIII, que é sabido, acelera o processo™ . Por consistir de um concentrado de
plasma humano a cola retine ainda outras substancias em concentragbes mais

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

fator de crescimento derivado de plaquetas {PDGF), uma substancia indutora de



crescimento de ocorréncia natural com atividade local potente. E postulado que

qgualquer um dos componentes presentes no adesivo agindo sozinho ou em

combinagdo pode responder pelos resultados favoraveis®™ |



3. PROPOSIGAO

Assim, diante do exposto, constitui propdsito do presente trabalho revisar na
literatura os achados que justifiguem o uso de tdo promissora técnica, além de listar
as vantagens e desvantagens de seu uso isolado ou associado a oufras

substancias.



4. REVISTA DA LITERATURA
4.1 Breve Histéripo

A possibiiidéde de se utilizar uma substancia que torne a sintese dos diversos
tecidos mais répida e eficiente representa uma idéia bastante atraente. Tal
substancia deveria fgr efeito hemostatico, provocar aderéncia firme dos tecidos sem
alterar o processo de reparacdo e ndo possuir efeitos colaterais ou acgdo
carcinogénica. As substancias que poderiam apresentar essas propriedades sao 0s
adesivos biolagicos.

Uma vez que- as fibras teciduais s&o constituidas de grandes cadeias de
polipeptidios, parece logica a investigacéo de estruturas similares com propriedades

aderentes. E neste contexto que surge o papel central da fibrina no coagulo



sanguineo e na cura da ferida e a tentativa de procurar, usando o seu precursor, o
fibrinogénio, a unido tecidual. A busca por uma substéncia adesiva remonta muito
tempo, os primeiros estudos para controlar o sangramento com fibrina datam de
1909, quando BERGEL® relatou o efeito hemostatico do pé de fibrina. Logo apds,
GREY*® ¢ HARVEY"" usaram tampdes e leves placas de fibrina para controlar o
sangramento em érgdos parenquimais. YOUNG e MEDAWAR® tentaram reunir o
nervo ciatico de coelhos com fibrinogénio, que foi extraido do plasma de pintinhos do
qual formou-se um coagulo adicionando-se extrato de embribes; TARLOV E
BENJAMIN®' trabalharam com plasma de coelhos homéiogos e autoldégos e
desenvolveram uma técnica especial para aperfeicoar a coaptagao de nervos, como
um substituto as suturas, usando fios de tantalun. A combinacao de fibrinogénio com
a trombina foi usada pela primeira vez em 1844 por CRONKITE' et al e TEDRICK®
et al para ancorar enxertos de pele, mas o efeito adesivo foi pobre, provavelmente
devido as concentragbes inadequadas de fibrinogénio. Como resultado o método
nao foi amplamente aceito.

Apbds um periodo de poucas investigagbes nesse campo, o interesse pelos
adesivos poliméricos sintéticos iniciou-se em 1962 com 0 uso de caseina e alcool
polivinil e outros como isocianetos {poliuretanos), derivados da borracha, policrilatos,
anidridos, resina de epoxi e resina de formaldeido™.

A partir de 1960 surgiram os cianocrilatos que pareciam ser uma aiternativa
viavel® . O primeiro cianocrilato foi o metil-2-cianocrilato que iniciaimente parecia
promissor, mas o grupo metil, embora com capacidade bactericida’ , era muito
instavel e téxico. Procurou-se alterar sua composicido, mas a reducio dos efeitos

deletérios foi pequena além de prejudicar sua capacidade adesiva. Por outro lado, a
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presencga de agua fez diminuir ainda mais sua agdo adesiva. Assim, pela agéo
carcinogénica, toxicidade e perda de resisténcia na presenga de agua, os
cianocrilatos foram quase que totalmente abandonados, sendo que hoje, sua
utilizacéo € excepcional. Desde de 1970 a substancia mais estudada € o adesivo de

fibrina devido & sua rapidez na reparagdo dos tecidos e hemostasia répida’ .

4.1.1 A Idéia do Selante

De acordo com revisdo realizada por MATRAS™ | em 1985, a idéia do
sistema de selante de fibrina para uso corrente foi sugerida inicialmente durante
pesquisas sobre os efeitos da fibrina na cura de feridas na pele de ratos. Duas

I8! ¢ a continuacéo dos

circunstancias propiciaram a continuacao da idéia origina
experimentos em nervos: 1) o advento do microscépio cirdrgico com 0
desenvolvimento de técnicas mais sofisticadas em microcirurgia € 2) 0s avangos na
pesquisa basica, o que possibilitou a produgdo de plasma altamente concentrado e 0
isclamento de alguns fatores de coagulacdo em sua forma mais purificada.

Nos estudos iniciais foi utilizada uma solugéo crioprecipitada de plasma de
coelho, que formou um coaguio pela adiczo de uma soluggo frombina. 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 selante de fibrina foi posteriormente utilizado em microcirurgia

vascular, onde o numero de suturas foi reduzido e a consequente destruicio parcial

e possivel oclusdo trombdética dos vasos foi evitada. Os resultados indicaram que

UNIVERIDADE BeTabUAL DE CAMPINAS

FACULDAZE D 0DARIDLOGIA DE PRACICARS
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muito mais tecido de cicatrizagdo funcional com fibras elasticas abundantes
desenvolveram-se dentro de 14 dias* .

Outra area de interesse foi a pele, onde estudos demonstraram que enxertos
e incisdes selados desenvolviam uma delicada cicatriz quase imperceptivel, o que foi
apontado como uma das vantagens da {échica. A possibilidade de selamento de
0sso tambem foi investigada, evidéncias mostraram que cura e nova formacgado
Ossea ocorreram precocemente ao grupo controle quando utilizou-se osso removido

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

4.2 Principios do Sistema de Selante de Fibrina

Este adesivo, mimetiza as reagdes finais do processo normal de coagulagéo,
ou seja, o fibrinogénio ac interagir com a trombina libera uma fibrina monomérica, a
qual na presenga do fator Xlll e do célcio torna essa fibrina polimérica com diversas
pontes, esse produto é o adesivo™ . O sistema descrito por MATRAS® | em 1985,
possui dois componentes, 0 primeiro componente consiste consiste principalmente
de fibrinogénio e contém proteinas plasmaticas como globulina insoltvel
indiferenciada (CIG) e albumina, como também o fator XllIl. Trombina e cloreto de
calcio compde o segundo componente € um antifibrinoclitico (de preferéncia
aprotinina) foi acrescentado a um deles. Quando os dois componentes s3o
misturados a trombina converte o fibrinogénio em fibrina para que o coagulo se inicie
e a mistura solidifique. Ao mesmo tempo a trombina ativa o fator Xl em fator Xllla
na presenca de caicio ionizado. Num caminho mais distante o fator Xilla ativado

catalisa o elo de unido de fibrina e CIG, isso aumenta o vigor do coagulo.
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Durante a cura da ferida o material do codgulo sofre lise gradual e é
completamente absorvido. Enquanto a estabilidade do coagulo deveria ser suficiente
para prevenir um rompimento do selo, esta ndo deveria ser excessiva, para que a
cura da ferida nd0 seja demorada. Levando-se em conta as diferentes atividades
fibrinoliticas dos varios tecidos a concentragdo de antifibrinolitico (aprotinina) pode
ser variada para obter a persisténcia desejada do coagulo. De acordo com estudo
previo, a gengiva humana apresenta alta atividade fibrinolitica. De fato a persisténcia
do coagulo ndo deveria exceder alguns dias e, ao término de 1 semana,
histolégicamente, quase ndo deveriam ser achadas sobras do coagulo. Nos
primeiros trés dias depois da incorporagdo do selante um infiltrado inflamatério
celular desenvolve-se. Este infiltrado consiste principalmente de granuldcitos e
neutrdfilos. O aparecimento destes junto com o0 de macréfagos mais o langamento
de enzimas proteoliticas e de enzimas fibrinoliticas especificas marcam a lise
precoce do selante. Linfécitos e células plasmaticas estdo ausentes durante os
primeiros cinco a seis dias. Como o selante € graduaimente absorvido, o tecido de
granulagdo ndo especifico fica mais denso e é eventualmente convertido para tecido
de cicatrizacdo. Se usado em quantidades apropriadamente pequenas, o selante de
fibrina sofre completa lise biologica e absorgbes dentro de nada mais que 2
semanas.

A cascata de coagulagio a interface dentina-tecido conjuntivo geraimente
seguira a via de coagulacdo extrinseca e subsequentemente incluira ativacdo de
varias enzimas proteoliticas que conduzem & conversdo de protrombina em
trombina. Brevemente, serao langados fosfolipideos do tecido extravascular frente a

dano tecidual e sera iniciado o processo de coagulagio. Ca++ e fator tecidual
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aprotinina ativar&o o fator VIl {proconvertina) e subsequentemente ativa o fator de
Stuart (X) e protrombina (ll) para a formacao de trombina. Trombina converte
fibrinogénio (1) para monémeros de fibrina que se cruzam para formar um coagulo de
fibrina. Baseado neste mecanismo, BARTOLUCCI e PRATO? | propuseram em 1982
o Tissucol para uso em cirurgia periodontal. O Tissucol est4 disponivel como um kit
e consiste em 5 unidades: (1)Tissucol Liofilizado (fibrinogénio, fator XIIl, fibronectina,
fator de crescimento derivado de plaquetas - PDGF, plasminogénic e antiplasmina);
(2)Aprotinina; (3)Trombina; (4)Cloreto de Calcio; e (5)Agua Destilada. Fibrinogénio e
fibronectina compde a parte principal do coagulo de fibrina quando ativados pela
trombina que é somada no ultimo instante. O coagulo de fibrina prové homeostase e
forma uma cadeia que une colageno e glicosaminoglicanas (componentes normais

da matriz de tecido) de tal modo gue a adeséo de tecidos acontece.

4.3 Componentes do Selante

4,3.1 Fibrinogénio

E uma proteina obtida de um crioprecipitado de plasma humano, de aito peso
molecular (MW = 340,000) e apresenta-se cerca de 30 vezes mais concentrada no
sistema de selante que sua quantidade normal no plasma™ .

Novos refinamentos do componente fibrinogénio por métodos de producio
especial, ultimamente aumentaram a concentragao total de proteinas em selantes

humanos para perto de 100mg/ml. Disso 70 a 80% é considerado fibrinogénio. Como
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altas concentragbes tornaram-se disponiveis e esforcos foram feitos para aumentar

a eficiéncia de produgéo, material autlogo foi substituido por plasma homélogo™ .

4.3.2 Fibronectina

Consiste de uma glicoproteina de alto peso molecular (MW = 440,000),
multifuncional que se apresenta 10 vezes mais concentrada no selante que no
plasma humano®™ . A fibronectina & produzida por fibroblastos, monécitos, células
endoteliais e outras células e, juntamente com o fibrinogénio, compde a parte
principal do coagule de fibrina quando ativados pela trombina. Por se ligar a
receptores especificos, a fibronectina tém a capacidade de atrair fibroblastos para
dentro do codgulo para produzir novo colageno™ | portanto, a fibronectina nas
feridas em processo de cicatrizagdo pode induzir a migracao celular e possivelmente
a organizagao tissular.

Um sistema proposto para explicar o mecanismo inicial para & unido entre a
fibrina e o colageno envolve a proteina plasmatica fibronectina. Ela pode servir para
ancorar o coagulo sanguineo ao colageno circundante devido & sua propriedade de
ser covalentemente unida & fibrina e ao colageno pelo fator Xllla™ %3 | Taém sido
mostrado recentemente que a fibronectina, de todas as proteinas plasmaticas, foi
absorvida mais fortemente peloc colageno, e esse mecanismo poderia facilitar a
insercio da fibrina ao coldgeno™ .

Segundo FERNYHOUGH & PAGE'™ | em 1983, glicoproteinas de insercio
especifica e fatores plasmaticos podem ser os substratos essenciais para as

interagdes celulares e moleculares basicas entre fibroblastos ¢ a superficie da raiz.
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KURKINEN et al”® (1980), ao estudarem o aparecimento sequencial de fibronectina
e colageno em tecidos de granulagéo experimentais, concluiram que a glicoproteina
fibronectina funciona como uma matriz primaria para a organizacdo de colageno
durante o processo de cura dos tecidos e que ainda, segundo HYNES & YAMADA?
(1982), promove migracao, adesdo, insercdo, orientacdo e atividade sintética de
fibrobiastos ativados. No coagulo, a fibronectina plasmatica funciona como substrato
para o fator Xlll ativado, formando ligagbes covalentes entre a fibrina e o colageno®.

Informag¢@o extensa existe sobre o comportamento do sangue frente a
superficies naturais em vitro € em vivo™ . O enredo hipotético seguinte esté baseado
no conhecimento atual sobre interagdes do sangue com superficies sélidas e como
isso pode ser aplicado na ferida periodontal. A adeséo inicial entre os elementos do
sangue e a dentina na cura periodontal € mediada por proteinas plasmaticas
absorvidas a superficie radicular. O sangue coagulando que enche o espaco morto
entre a superficie da raiz e 0 aspecto interno do retalho pode inserir a superficie
radicular coberta de proteinas por mecanismos enddgenos da cascata de
coagulagdo. Mecanismos de insergdo especificos entre o colageno dentinario
exposto adsorvido por proteinas plasmaticas, e fibras e estruturas celulares do
coagulo sanguineo podem ser exercidos através de proteinas de inser¢&o como a

fibronectina® .

4.3.3 Fator Xl

O fator Xlll & uma transglutaminase, uma enzima que representa um papel

essencial estabilizando vinculos entre a fibronectina e a fibrina no coagulo e entre o
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coagulo (fibrina e fibronectina) e coldgeno e glicosaminoglicanas. Ha evidéncias
experimentais (MOSHER® |, 1979) que o colageno bem como a Globulina Insoldvel
Indiferenciada (CIG) se unem a fibrina na presenca do fator Xllla. Como o colageno
€ um componente essencial do tecido conjuntivo, este fendmeno pode explicar a boa
adesividade do selante aos tecidos. O fator Xlll também une antipilasminas ao
coagulo de fibrina. Deste modo o fator Xlll da estabilidade molecular ao reticulo
tridimensional do coagulo de fibrina.

Segundo trabalho realizado por GRINNELL et a/® , em 1980, onde estudou-
se a adesZo de fibroblastos 2 um substrato de fibrinogénio e fibrina, a fibrina e o
fator Xlll estimulam a adesdo e o crescimento de fibroblastos. Ainda segundo
GRINNELL et ai®? , em 1981, uma estrutura de fibrina estabilizada é essencial para a
migracao de fibroblastos e para a deposigdo de produtos por eles sintetizados.

A concentrac@o do fator Xl no Tissucol & aproximadamente 10 vezes a

concentragdo normal do plasma™ .

4.3.4 Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF)

E um polipeptideo biolégicamente ativo, com efeito potente sobre as células
do ligamento periodontal. O PDGF fica armazenado em granulos alfa das plaquetas
e provavelmente & produzido por megacariocitos. Qutras fontes de PDGF sao
macréfagos, células endoteliais e ostedcitos. S&o liberados dos granulos quando as
plaguetas aderem a locais de rompimento de vasos efou membranas basais sjo
expostas. O PDGF das plaquetas inicia 0 processo de reparoc e o presente nos

macréfagos continua a cicatrizacdo da ferida® .
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in vitro, 0 PDGF mostrou ser quimiotatico e mitético potente para as células
do ligamento periodontal e fibroblastos, estimulando a proliferagdo das células® |
mesmo em concentragbes tdo baixas como 0,1 ng/mi® . Sua concentragdo no
Tissucol € mais alta que em plasma normal, embora varie grandemente em
diferentes preparagdes™ . Estimulou a aposicdo Ossea de maneira dose
dependente, através da estimulagdo da proliferagdo de células precursoras de
osteoblastos® .

Assim, in vitro 0 PDGF demonstrou exercer importante papel na maioria das
atividades das células fibroblasticas do ligamento periodontal, tais como proliferagéo,
quimictaxia e sintese de proteinas colagénicas™ , demonstrou ser o principal
mitdgeno para as células do ligamento periodontal® . Pode ser considerado

portanto, um potente modificador local do padrao de regeneragéo tecidual.

4.3.5 Plasminogénio

Plasminogénio € uma glicoproteina, de baixo peso molecular (MW = 90,000),
gue é transformada em plasmina sob o efeito de trombina ativada. A plasmina, em
troca tém uma atividade proteolitica que causa lise do coagulo de fibrina e
fibronectina. O plasminogénio € associado com fibrinogénio, mas a relagéo entre
plasminogénio e fibrinogénio é cerca de 30 vezes menor no Tissucol que no plasma

humano®’ .



18

4.3.6 Aprotinina

O controle da fibrindlise assume papel central para o sucesso do selante
(controle da degradagéo). Completa absorgéo € uma de suas maiores vantagens, e
selantes mostraram ser funcionais até a cura da ferida estar completa. Como a
atividade proteolitica intrinseca do selante é baixa, a atividade proteolitica do tecido
a ser selado atua como um papel critico. Isto é determinado pelos ativadores do
plasminogénio, que estéo localizados em varios tecidos e principalmente nas células
endoteliais. Tecidos ricamente vascularizados, tal como pulméo e rim, possuem uma
alta atividade fibrinolitica, portanto esta fibrina é rapidamente degradada. Tecidos
nervosos mostraram uma igual alta atividade fibrinolitica. Varias substancias estao
sendo testadas para essa agéo antifibrinolitica, incluindo o acido aminocapréico e
inibidor Cl-esterase. Os melhores resultados tém sido obtidos com a aprotinina.

A aprotinina é um polipeptideo obtido do pulméo bovino gque inibe a fibrindlise
através de uma uni@o com a plasmina na base de 1:1, sendo que doses de

aprotinina podem ser adaptadas para requerimentos de tecidos especificos.

4.3.7 Trombina

E um polipeptideo (MW = 40,000) com atividade enzimatica como uma serino-
protease. Sua atividade principal consiste na ativagéo do fibrinogénio e do fator X1l
que em troca conduz a formacéo e estabilizagdo do codgulo. A velocidade de

formagao do coagulo & relacionada diretamente com a concentracdo de trombina.
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Cloreto de Célcio € uma combinagéo idnica que & essencial para a atividade da
trombina.

MOSHER & VAHERI® | em 1978, trabalhando com culturas de fibroblastos
humanos, concluiram que a trombina induz a sintese de fibronectina. ZETTER et
al™, estudando os potenciais de resposta mitogénica da trombina em culturas de
fibroblastos, relataram que ela estimula o crescimento de fibroblastos e a sintese de
colageno.

Em estudos preliminares um concentrado de trombina bovina foi usado numa
dose de 500 NiH - U/ml dissolvida em 12 mmol CaClz, mas a rapida formacéo do
coagulo sugeriu que a concentragao de trombina era muito alta, enquanto que a
concentracao de calcio ionizado pareceu ser muito baixa para a solidificacao do
coagulo. Atualmente, modificactes dessas concentrages séo usadas para controlar

o processo de coagulagao.

4.4 Técnicas de Aplicagao

Segundo MATRAS? | o sistema de selante consiste de fibrinogénio liofilizado
junto com um reconstituinte (dgua destilada), fibrina em p9o, solugdo de aprotinina e
solugdo de CaClz. O selante liofilizado é reconstituido com a agua destilada ou com
solucdes de aprotinina em concentracbes variadas.

A solugédo trombina - CaCl2 contém 4 NIH-U ou 500 NIH - U de trombina/mi
em 40 mmol de solucdo de CaCle. Os frascos sao preparados para 37° C

preferencialmente no aquecedor/agitador combinado Fibrinotherm!. Para obter a

T Inmuno AG, Viena, Austria
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concentrago de aprotinina desejada, a solugdo estocada € diluida com agua. A
solucdo deste modo preparada € entdo injetada dentro de um frasco contendo o
selante liofilizado preparado, e o frasco é inserido dentro do agitador magnético.
Apos 10 minutos o agitador & desligado, e os componentes sdc mantidos no
aquecedor a 37° C até serem usados. isto € importante para a viscosidade, que
diminui rapidamente quando a temperatura cai, € para a manuten¢ao da atividade da
trombina. Quando prontos para uso 0s componentes sdo colocados em separado
em dois aplicadores idénticos.

Dois métodos alternativos sdo disponiveis para a aplicagdo. Na aplicagao
sequencial dos 2 componentes, a chamada “técnica do sanduiche”, o selante é
colocado com uma quantidade idéntica de solugdo trombina numa concentragdo de
500 NIH - U/ml. Esta técnica apresenta problemas na ocorréncia imediata do
codgulo na interface entre os 2 componentes, resultando numa mistura falha e num
coaguio n&o homogéneo de baixa tenséo. Em variagéo a esta técnica, cada uma das
superficies a serem coladas é coberta com um dos componentes e as duas partes
sdo subsequentemente pressionadas. No entanto como o0s componentes sao
gotejados a mistura é pobremente controlada. A segunda alternativa, a técnica da
mistura prévia, oferece consideraveis vantagens. Quando uma baixa dose de
solucdo trombina numa concentracido de 400 NIH - U/ml € misturada com o selante e
aplicada num sitio desejado a formagio do coagulo e a ocorréncia da unido é
completada em cerca de 3 a 4 minutos. Durante este intervalo a adaptacio das
pontas pode ser corrigida e podem ser feitos outros ajustes secundarios no campo

operatorio.
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A técnica de aplicago € facil € a cola adere depressa aos tecidos. A quantia
de Tissucol média € de 0,1 ml por dente (cada lado). Uma vez reconstituidos os
componentes permanecem ativos por cerca de 4 horas, e podem ser usados varias
vezes necessitando somente a troca da agulha. Os efeitos de hemostasia e adeséo
podem ser modulados usando trombina em diferentes concentraces. O kit prové 2
concentragdes diferentes, 400 ou 500 NIH-U/ml (Instituto Nacional de Saude), para a
coagulago lenta ou répida, respectivamente®” . A concentracdo de 400 NIH-U/ml
permite 20 a 30 segundos para ajustar as bordas antes da coagulagdo, ja a
concentracéo de 500 NIH-U/mi reduz os tempos de operagio e coagulagéo, € util
para coaptar pequenos retalhos e o procedimento deve ser realizado em menos de 5
a 10 segundos. E importante salientar que utilizando-se a menor concentragéo
necessita-se de presséo de cerca de 3 minutos com gase molhada para que se
completem os vinculos quimicos dentro do coagulo. Com a concentrag&o mais alta
pressdo minima é suficiente para obter estabilidade.

Os longos tempos de coagulacdc s&o, no entanto, insuficientes para o
controle da hemorragia. Para este proposito, uma unidade de injecdo dupla que
pode ser usada para concentragdes altas e baixas de trombina, foi desenvolvida
para o uso de um unico operador. Esta unidade consiste de uma seringa, chamada
Duplojectf, que pode acomodar uma cabega coletora e uma canula de mistura
descartavel. Uma vez o selante misturado a solugao trombina de dose alta na canula
de mistura e aplicado ao tecido, nada mais que 30 a 60 segundos séo disponiveis
para ajustes. A unidade Duploject também pode ser provida com uma cabega de
spray, ideal para lacrar superficies extensas além de economizar selante. Uma

variante especial da técnica da mistura prévia consiste misturar ao selante particulas
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de 08s0 ou antibidticos e esperar a mistura ficar parcialmente coagulada. Isto produz

um material elastico ideal para preencher defeitos dsseos.

4.5 Estudos Experimentais

Em um estudo piloto realizado por BARTOLUCCIH & PINI PRATO® em 1982,
tentou-se investigar as qualidades bicadesivas clinicas do Tissucol em cirurgia
periodontal. Para isso foi selecionado um deslize lateral de retalho onde nao foi
utilizado cimento cirdrgico. Fotografou-se antes, imediatamente apds a cirurgia, 1
semana, 2 semanas € 1 més pds cirurgico. Os resultados mostraram inflamacgio
desprezivel dos tecidos, a ponta do enxerto se manteve na posi¢éo desejada e o
processo curativo pareceu mais rapido que quando suturas eram usadas.

Em 1987, PINI PRATO et al* |, tentaram comparar clinicamente a sutura de
seda convencional (Ethicon 4.0) com a cola de fibrina, para a selegéo dos pacientes
foi exigido que estes apresentassem controle formal de placa durante pelo menos 3
meses pré-operatorios. Os resultados mostraram que o sangramento foi mais
persistente com as suturas que com a aplicagéo de Tissucol, um alo vermelho ao
redor das suturas era evidente, aos 7 dias pds-operativos, no lado controle e edema
era desprezivel em ambos os lados. O re-exame clinico aos 14 e 21 dias pos-
operatérios ndo revelaram nenhuma diferenga significativa entre o lado teste e o
tado controle.

Ainda em 1987, RIPAMONTI et al®' | avaliaram a regeneracéo da insercéo de
tecido conjuntivo promovida por um sistema de adesivo a base de fibrinaffibronectina

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



criados cirurgicamente e as raizes expostas foram aplainadas e desmineralizadas
com Aacido citrico. Para fechamento do retalho nos quadrantes experimentais, o
sistema adesivo fol introduzido entre as superficies de raiz e o retalho
mucoperiosteo. A andlise de discrepancia demonstrou diferengas significativas entre
0 grupo controle e o experimental com respeito a duragdo e adaptacéo da insergdo
de tecido conjuntivo, a extensdo de cemento neo formado com fibras de tecido
conjuntivo inseridas e a quantia de regenerac@o 6ssea, indicando que o potencial
para inser¢ao de tecido conjuntivo e regeneragéo de osso pode ser aumentado pelo
uso de glicoproteinas de insercéo especifica e fatores plasmaticos.

Num relatc de caso clinico, PINI PRATO et al* (1988), descrevem um
abscesso cronico com duragdo de 6 anos associado a um defeito dsseo. Foram
utilizadas 2 membranas (Vestibular e Palatina) e em seu interior foi injetado ©
selante (1 mililitro) , isto ajudou fixando as membranas e mantendo o espaco. Esta
operacdo resultou em 9mm de ganho de insercdo clinica e em 11mm de
preenchimento do defeito dsseo. 3 meses apds, a profundidade de sondagem néo
excedia 2mm. E importante salientar que, segundo o autor, a morfologia do defeito
0sseo tinha potencial para regeneracdo, apresentava cumes de 0sso ao redor da
leséo.

Com o propésito de testar a hipétese de que a adesé&o do coagulo para a
superficie da raiz aplainada é importante WIKESJO et al® (1991), usando um
modelo de cachorro bigle, condicionou a raiz aplainada com heparina na tentativa de
comprometer a ades&o do coagulo de fibrina. Nao foi observada hemorragia nas
superficies tratadas com heparina, no entanto, uma gradual recessao gengival foi

notada durante o processo de cura. A extensdo do reparo de tecido conjuntivo era
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menor para as superficies tratadas com heparina do que as tratadas com solucéo
salina, e consequentemente a falta de reparo era acompanhada de epitélio juncional
longo. Pode ser concluido através desse estudo que o tratamento da superficie da
raiz com heparina compromete a insergdo de tecido conjuntivo e confirma ser a
adesdo do coagulo uma condicdo prévia para a inser¢&o de tecido conjuntivo em
defeitos periodontais. No entanto, ainda segundo WIKESJO et al® (1991), num
estudo que teve por objetivo estudar os enventos precoces do processo de cura a
interface dentinaftecido conjuntivo, pode ser concluide que na auséncia de trauma
mecanico, proliferaco epitelial e infecgdo, a maturagdo da ferida a interface tecido
conjuntivo/dentina pode ndo ser necessariamente afetada por tratamentos que
aumentem ou inibam a ades&o do coagulo a superficie da raiz.

DOGAN et al'® | em 1992, na tentativa de avaliar os efeitos da aplicagdo da
cola de fibrina (Tissucol) na cura periodontal de defeitos de furca grau Il em
cachorros, utilizou 7 cachorros nos quais foram criades cirurgicamente defeitos de
furca Glit e depois induzida a doenga periodontal com fio ortoddntico. Aos 7 dias a
organizagdo do codgulo e maturacéo das novas fibras colagenas era relativamente
mais pronunciada no grupo teste que no grupo contrie. Aos 21 dias foi observada
mais formagao de nova insergéo na area supra cristal, onde uma nova cobertura de
cemento se estendeu coronariamente mostrando tecido conjuntivo celular com
insercéo de fibras a superficie radicular. Aos 42 dias a insergdo de tecido conjuntivo
e formagao 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 reparagio 6ssea quando comparado aos de 21 dias.
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5. DISCUSSAO

A cura de defeitos periodontais seguida de cirurgia a retalho é
conceijtualmente um processo mais complexo que a cura da ferida na maioria dos
outros locais do corpo. Quando as pontas de retalhos mucoperiésteos séo
posicionadas e suturadas, para cobrir defeitos periodontais grandes, acabam por
contém varias interfaces entre tecidos que fundamentalmente diferem
bicldgicamente e em composigdo. Porém, o ponto a ser enfatizado € que a ferida em
processo de cicatrizacdo € um meio dindmico e mutavel e pouco € conhecido sobre
o comportamento do sangue frente a sistemas relativamente estaticos como a ferida
periodontal periférica. Assim, a superficie de tecido conjuntivo vai, por um lado, se
opor a margem vascularizada da ferida, inclusive tecido conjuntivo gengival e 0sso

alveolar, e por outro lado, a superficie radicular raspada avascular. Para prevenir
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invas&o epitelial ou bacteriana, a cura a interface entre a superficie da raiz e a ponta
do retalho € dependente de uma organizagéo precoce do codgulo sanguineo e o
estabelecimento de uma insergéo resistente a forgas mecanicas que podem agir no
retalho.

Varios estudos tém relatado o aprimoramento da insercdo de tecido
conjuntivo em defeitos periodontais nos quais a superficie radicular foi condicionada
com dcido citrico®® . A insercdo de tecido conjuntivo aumentada foi atribuida &
desintoxicacao da raiz periodontaimente exposta, remogéo da “smear layer’ e a
consequente exposicao, pelo acido, de uma matriz de colégeno dentindria®™ .

De acordo com POLSON® | em 1983, parece que a unido de fibrina exposta a
fibrilas de colageno na superficie radicular raspada e tratada com acido citrico foi
responsavel por prevenir a migracdo apical do epitélio, indicando que uma unigo
inicial de fibrina pode ser um precursor essencial de uma nova insergdo. O estudo
realizado por WIKESJO® | apresenta evidéncia indireta em defesa deste conceito;
onde condicionou-se a raiz aplainada com heparina na tentativa de comprometer a
adesé@o do coagulo de fibrina, e realmente, as superficies de raiz sujeitas ao
tratamento com o anticoagulante mostraram significativamente menos inser¢éo de
tecido conjuntivo que as superficies tratadas com solugéo salina. isto sugere que
uma unido de fibrina intacta para a superficie da raiz seja essencial ao resultado de
cura periodontal,

Enquanto isso parecia essencial para que a migragdo apical do epitélio
estivesse sendo prevenida e se alcangasse insercdo de tecido conjuntivo a

superficies radiculares periodontalmente expostas, a resposta final de cura
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dependera de interagbes entre o fenotipo expressado pela repopulagéo celular da
area e a superficie radicular 34, 41, 48,56 .

No entanto a terapia periodontal tradicional resulta em regeneracdc minima
somente da por¢cdo mais apical do defeito com a formagéo de um epitélio juncional
longo. Baseado nisto surge que: o potencial de inser¢do de tecido conjuntivo e
regeneracdo de osso pode ser aumentado se uma superficie radicular
cirurgicamente exposta, raspada e tratada com acido citrico é tratada adicionalmente
com glicoproteinas de insercdo especificas e fatores plasmaticos. E nesse contexto
gue surge a necessidade da utilizagdo meios para a coaptacéo dos bordos da ferida
que preencham certos requisitos: 1) facilidade de manuseio e aceita¢do por parte do
clinico, 2) resisténcia a forgas de tracdo que podem romper os tecidos e 3)
biocompatibilidade com os tecidos adjacentes.

O meio habitual para fixar tecidos em cirurgia periodontal € a sutura com fio
de seda 4.0, Adesivos sintéticos (cianocrilatos) foram descartados por causa de sua
dureza, toxicidade e falta de aceitagdo pelo clinico. Do ponto de vista bioldgico a
cola de fibrina parece indcua e efetiva € também provoca a cura precoce da ferida,
enquanto o cianocrilato afeta negativamente a cura da ferida. Suturas reabsorviveis
sio usadas mas causam fortes respostas inflamatorias™ . Suturas com
monofilamentos sintéticos ndo absorviveis causam menos reagdo tecidual mas séo
extremamente desajeitados para o uso de rotina em periodontia. A técnica de
aplicagdo é facil e a cola de fibrina adere depressa aos tecidos.

A sutura convencional prové s6 uma fixagdo marginai, enquanto a cola de
fibrina faz o tecido aderir em sua superficie inteira. Esta ades&o aliada a rapida

hemostasia, ajuda preveninde o deslocamento e a formacio de hematoma. A cola
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de fibrina prové fixa¢ao virtual sem gualquer dano tecidual, enquanto a sutura causa
tens@o mecanica. Tal trauma é potencialmente prejudicial, especialmente em pontas
mindsculas quando a provisdo de sangue € critica no periodo pos operatério, como
em procedimentos de cobertura de raiz.

Quanto & resisténcia, as feridas suturadas cuidadosamente tém
aproximadamente 70% da resisténcia da pele ndo lesada imediatamente apés a
cirurgia, em grande parte devido a colocagdo das suturas. Quando as suturas s&o
removidas, geralmente ao final da primeira semana, a resisténcia da ferida se
aproxima a 10%. Ocorre durante as proximas guatro semanas um aumento rapido
da resisténcia da ferida. Esse ritmo de aumento fica em seguida mais lento e
virtualmente se estabiliza aproximadamente apds o terceiro més apods a inciséo
original. O selante coagula em cerca de 20 a 30 segundos e ganha forga no curso
das préximas duas horas determinando, portanto, uma resisténcia inicial maior.

O adesivo ndo causa reagdo inflamatéria além da area onde foi aplicado,
induzinde a cicatriza¢io da area. Também torna-se muito mais facil fixar pontas de
retalhos e enxertos em areas dificeis (por exemplo, molares superiores, lado lingual)
usando a cola. A maior facilidade reduz o tempo operatéric e tambéem faz o
procedimento menos incomodo para o paciente e principalmente para o cirurgiéo.
Uma das grandes vantagens desta cola € que a fibrina liga-se as superficies de
coldgeno expostas, tanto do lado da superficie aplainada quanto do tecido
conjuntivo.

Indicagdes para o selante est@o limitadas através de alguns fatores: 1) O

adesivo de fibrina sofre desnaturacdo em contato com dlcool ou com jodo'” ; antes
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de ser utilizade, deve ser mantido enfre 2 e 8 graus centigrados, e uma vez
preparado, deve ser aplicado em no maximo 4 horas'™

Como o adesivo de fibrina é em parte derivado de plasma humano, o
processo de composigdo deve ser rigorosamente limpo para evitar a0 maximo a
transmiss&o viral®® . O fibrinogénio pode tanto vir de “pool” de doadores humanos
quanto de amostras de sangue retiradas do proprio paciente. Alguns autores
propuseram a utilizacéo de preparados a partir do sangue do proprio paciente no
sentido de evitar possiveis transmissfes, entretanto sua agdo aderente fica reduzida
a metade'®® . A respeito do risco de hepatite, os fabricantes estabeleceram critérios
estritos para a selecio de doadores, onde estes devem ter sorologia negativa para
doencas infecciosas e as amostras do “pool’ séo inativadas apds liofilizagéo por 30
horas a 60° centigrados (termo-viro-inativagdo) visando principaimente os virus da
hepatite e da AIDS. Ainda que ndo 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 ndo-A e nao-B, a opgao de se retirar amostra de sangue do préprio paciente
torna o uso desta cola seguro em relagao ao contagio.

Ndo ha nenhuma evidéncia na literatura, abrangendo trabalhos de estatistica
especificos relatados por SCHEELE™ (1981) e outros, da transmiss&o de hepatite B
pelo selante. Varias explicagGes foram propostas. Sugere-se que a transmisséo de
hepatite ¢ o problema do aparecimento de algum virus na cadeia de fibrina podem
ser inativadas pela atividade proteolitica dos fiuidos do tecido e por elementos
celulares no curso de lise e absorgéo do coagulo. Segundo PINI PRATO et al
(1987), apesar de ser um crioprecipitado de plasma humano, o aguecimento a vapor

do Tissucol durante o preparo previne qualquer risco de transmisséo de Aids e,
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apesar do uso difundido na Europa, ndo foi informada nenhuma evidéncia de
trasmiss&o de hepatite infecciosa até o presente momento.

Recentemente, foi anunciada por uma equipe de Botucatu, dirigida pelo
professor Benedito Barravieira, que o terrivel veneno da cascavel, assim como o da
jararaca, pode aumentar muito a eficiéncia das diversas colas de pele existentes. O
segredo das cobras € que seu veneno contém um complicado coquetel de
moiéculas dos mais variados tipos e formas, de onde foi isolada uma substancia
classificada como uma “enzima tipo trombina” ' . Desde de 1989, pesquisadores do
CEVAP (Centro de Estudos de Venenos e Animais Pegonhentos - Botucatu),
notaram que ela acelerava muito o processo de regeneracdo do corpo™ e que é
capaz de soldar os tecidos biologicos.

Dito isso, pode-se analisar as dificuldades das colas estrangeiras, que usam
trombina bovina, e ndo de cobra, e fibrinogénio humano em lugar do bovino. O
problema comeca com o fibrinogénio humano, que pode transmitir doengas como a
hepatite e a Aids, ¢ termina com a baixa poténcia da trombina bovina. O novo
produte apresenta duas vantagens potenciais. Primeiro, evita o risco de contagio por
trocar o fibrinogénio 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
cicatrizacdo™ . No entanto, segundo hipbtese levantada por RIPAMONTI et al®' | a
utilizagdo de materiais heterdlogos, como o plasma bovino, em substituicdo ao
plasma humano, pode causar rea¢Ses imunolégicas locais e ocasionar um processo
inflamatério indesejado num periodo cicatricial critico. Apesar dos resultados
favoraveis da nova técnica, séo exigidas pesquisas para determinar até que ponto a

substituicdo dos componentes plasmaticos humanos por similares bovinos pode
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interferir Nno processo regenerativo e consequentemente delinear seu uso em
periodontia.

Sem duvida as propriedades bioldgicas do selante de fibrina derivado de
componentes humanos, contendo fibrinogénio, fibronectina, trombina e fator X,
podem ter contribuigdo favoravel ao processo regenerativo, facilitando a nova
insercéo e a formagao dssea, no entanto, mais estudos sdo exigidos para testar o
efeito do sistema de selante de fibrina em superficies radiculares expostas a doenga,
e determinar em vitro € em vivo a concenfracac étima de substancias biolégicamente
ativas a interface tecido/raiz durante a cura de feridas periodontais, desde que
experiéncias indicam que as glicoproteinas de insercdo podem ter uma natureza
dualistica e podem mediar positiva ou negativamente dependendo das
concentragtes presentes e se estdo em solugdo ou presas a um substrato® .

Segundo STANEK et al™ ,em 1978, uma cepa de Stafilococcus aureus cresce
menos num coagulo de fibrina que num coagulo sanguineo. No entanto de acordo
com HOUSTON & ROTSTEIN? (1988), 0 adesivo parece aumentar a incidéncia de
abscessos pela grande oferta de fibrina, favorecendo a proliferagdo bacteriana,
entretanto atualmente a adigdo de trombamicina na composigdo parece reduzir tal
efeito, sendo ainda matéria de estudo™®

A possibilidade proposta por NEY et al®® | em 1990, em se obter uma
suspensao de antibidtico na cola de fibrina no intuito de provocar a liberagdo lenta
de medicamentos, abre excelentes perspectivas futuras para o uso da cola em
periodontia, onde uma das grandes dificuldades da utilizagdo de antimicrobianos
locais reside na impossibilidade de se manter concentragdes adequadas por tempo

suficiente na regidc desejada, ou $eja no interior da bolsa periodontal.



3

Realmente as atengfes recentes tém sido voltadas para o meio de aplicagio
de drogas locais com a intencdo de assegurar uma eficadcia na aplicacdo de
antibidticos locais na terapia periodontal, onde ¢ sistema de distribuicdo da droga é
feito pela imobilizacio de antibidticos e de agentes antimicrobianos com uma
substacia transportadora que possibilita sua aplicag@o local de maneira controlada.
A pretencéo do uso de um dispositivo de liberacéo lenta é a obtengéo de um efeito
maximo com uma dose minima da droga, ou seja, a concentragdo de antibidtico no
liquido dentro da bolsa periodontal deve ultrapassar a concentragdo minima inibitéria

contra a microfiora periodontal.



33

6. CONCLUSOES

1. O uso da cola de fibring, através de sua elevada capacidade de tenséo,
pode ser considerado um método eficaz no intuito de conter a migragao epitelial para

a superficie da raiz e a consequente formagao de um epitélio juncional longo ;

2. Este adesivo possul componentes com atividade local potente que podem
ndo s6 responder por suas propriedades biocompativeis mas também por sua

capacidade de acelerar e aprimorar o processo de cura e regeneracao periodontal,

3. A técnica de aplicacdo é facil e a cola adere depressa aos tecidos,

proporcionando pronta hemostasia e previninde deslocamentos. A maior facilidade
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reduz o tempo operatdrio e tora o procedimento menos incdmodo para o paciente e

principaimente para o cirurgido;

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

guanto a transmisséo de AIDS e Hepatite.

5. O usc da cola como um mecanismo de liberagéo lenta de medicamentos
abre excelentes perspectivas para o uso de antibidticos locais em periodontia,
mantendo-se concentracdes 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 the
first demand for a prosper regenerative result can rest in the precocious adhesion of
the clot in a root surface, possibly by virtue of an intial union of fibrin.

The fibrin sealant present hemostatic and adhesive properties, impeding the
epithelium of a premature contact with the root surface. Besides, for consisting of a
concentrate of humam plasma, the glue still gathers others substances biologically
active, of potent local action, improving the regeneration of the periodontal tissues.
This adhesive mimic the final reactions of the normal process of clotting, that is to

say, it accelerates the cure.
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The application techinique is easy and the sealant sticks quickiy to the tissues,
however, some factors limit its use, among therm the factor cost and the possibility of
turn transmissions, discaried by the literature until the present moment. As the fibrin
clot suffers gradual lyse and it is completely absorbed in a period of two weeks, it
appears the possibility of imprisionment of antibiotics in its interior for a gradual slow
liberation and the consequent maintenance of adapted concentrations by prolonged
time inside the periodontal bag. The suspension of antibiotics tends a vehicle the

fibrin glue opens excelient future perpectives for the use of such promising technigque.

KEY WORDS: fibrin glue, sanguine clot, plasmatic factors
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