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RESUMO

OBJETIVO: Verificar a eficacia dos adesivos de fibrina e cianoacrilato como coadjunvantes
nas anastomoses de intestino delgado de coelhos.

METODOS: Oitenta coelhos, linhagem Nova Zelandia, machos, adultos, foram submetidos
a enterectomia de 3cm e enterorrafia e distribuidos em quatro grupos. Grupo A (dois pontos
equidistantes); Grupo B (quatro pontos equidistantes); Grupo C (seis pontos equidistantes);

Grupo D (oito pontos equidistantes). No 14° dia de observacdo, os animais foram submetidos
a uma laparotomia mediana para estudo macroscopico da cavidade abdominal para
identificacdo e avaliacdo de aderéncias, deiscéncias e/ou fistulas. O segmento intestinal
anastomosado foi retirado e feito um molde de aginato para posterior avaliagdo do indice de
estenose. As pegas retiradas foram processadas para estudo histolégico e avaliagéo de fibras
colagenas, macrofagos, neovascularizacao e granuloma tipo corpo estranho.

RESULTADOS: Né&o houve diferenca significante na avaliagdo de deiscéncia e fistulas com
os dois adesivos entre os quatros sub-grupos. A aderéncia ocorreu em maior nimero nos sub-

grupos do adesivo sintético. O indice de estenose foi maior nos animais do adesivo sintético
somente nos sub-grupos com dois e oito pontos. A andlise histoldgica mostrou que em todos
os parametros avaliados (macréfago, neovascularizacdo e granuloma) ndo houve diferenca
significante entre os dois tipos de adesivos. Em relacéo a porcentagem de colégeno verificou-

se que houve diferenca significante somente no grupo B em que o adesivo sintético foi menor
que o biolgico.

CONCLUSAO: O adesivo biologico de fibrina mostra mais eficacia que o adesivo sintético
como complemento de suturas nas anastomoses intestinais.

Descritor es;: Anastomose intestinal. Coelhos. Cianoacrilato. Fibrina.

ABSTRACT
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PURPOSE: The aim of the research was to verify the efficacy of the fibrin or cianoacrylate
glue as coadjuvant in the intestinals anastomosis of rabbits.

METHODS: Eighty rabbits, lineage New Zealand, males, adults, were submitted to
enterectomy of 3cm and enteroraphy distributed in four groups: Group A (two equidistants
stitches); Group B (four equidistants stitches); Group C (six equidistants stitches); Group D
(eight equidistants stitches). In 14 days of observation, the animals were submitted to median
laparotomy for macroscopic study of the abdominal cavity for identification and evaluation of
adherence, dehiscence and fistula. The segment anastomosed was removed and was maked
mould of alginate for later evaluation of the index of stenosis. The parts removed were
processed for histological study and evaluation of collagen, macrofages, vessels and
granulomas.

RESULTS: Significant difference was not presented in the evauation of dehiscence and
fistula with the two adhesives between the four subgroups. The adherence occurred in higher
number in the subgroups of the synthetical adhesive. The index of stenosis was higher in the
animals of the synthetical adhesive only in the subgroups with two and eight stitches. The
histological analysis showed that in all the parameters evaluated (macrofages, vessels and
granulomas) did not present significant difference between the two kinds of adhesives. In
relation the percentagem of collagen was verified that presented significant difference in
group B in that the synthetical adhesive was smaller that the biological adhesive.
CONCLUSION: The biological adhesive of fibrin show more efficacy that the synthetical
adhesive as coadjunvants of suture in the intestinals anastomosis.

Key words: Intestinal anastomosis. Rabbit. Cyanoacrylate. Fibrin.

I ntroducéo

O estudo da cicatrizac8o de tecidos e 6rgaos constitui uma linha de pesquisa do Programa de
Pés-Graduacdo em Técnica Operatdria e Cirurgia Experimental da UNIFESP-EPM.

Diferentes técnicas de suturas e diversos materiais tém sido utilizados para manter a sintese
das anastomoses do sistema digestorio, como pontos continuos, em separado em diferentes
planos, usando-se fios sintéticos e naturais, grampos metdlicos, anéis biofragmentaveis e
adesivos sintético e biolégico™?

Independente dos procedimentos de afrontamento utilizados para reconstrucdo do transito

alimentar, este deve oferecer condi¢cbes de impermeabilidade, hemostasia e coaptagcdo das
bordas sem tensio.(*?)

Tem sido motivo de preocupacdo para os cirurgides, as complicacfes das entero-anastomoses,

como as aderéncias, deiscéncias, fistulas e estenoses que tem culminado no aumento da
morbidade e da mortalidade.)

Apesar do avango tecnolégico na busca de novas substancias e materiais para manter uma
coaptacao impermedvel, resistente e com minima reagdo inflamatoria, ndo h& consenso de um
material que possa ser considerado ideal. Pesquisadores vém utilizando, ultimamente, com
énfase, 0s adesivos isoladamente ou em combinagdo com sutura convencional, procurando-se
assim propiciar com a reconstituicdo dos tecidos traumatizados e manutencdo dos aspectos
morfo-funcionais do 6rgao.®%?

As pesquisas redlizadas com suinos, cées, coelhos e ratos, como modelo experimental,

testando a eficacia dos adesivos nas anastomoses digestorias como alternativa para manter a
coaptacdo das bordas, vém demonstrando resultados promissores com agumas
controvérsias, 391011
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Diante da importancia que € anastomose digestoria e da existéncia de resultados divergentes
na literatura pesguisada quanto a técnica e o material de sutura empregados, pretende-se dar
continuidade a esta linha de pesquisa, estudando a aplicabilidade dos adesivos sintético ou
biol6égico como coadjuvantes das anastomoses confeccionadas com diferentes niUmero de
pontos de fio cirdrgico.

O objetivo desta pesquisa foi verificar a eficacia dos adesivos octil-2-cianoacrilato ou adesivo
biol6gico de fibrina como coadjunvantes nas anastomoses do intestino delgado de coelhos.

M étodos

Foram utilizados 80 coelhos (Oryctolagus cuniculus), albinos, da linhagem Nova Zelandia,
machos, 4 meses, pesando 3 Kg, oriundos do Centro de Pesguisa de Zootecnia da
Universidade Estadua do Maranhdo (UEMA). Os animais foram distribuidos em quatro
grupos de vinte animais e subdivididos em subgrupos, com eutanasia programada para
guatorze dias de poés-operatdrio: Grupo A: anastomose jeguno-jejuna término-terminal e
bordas aproximadas com dois pontos equidistantes e complementado com adesivo sintético
ou biologico; Grupo B: anastomose jegjuno-jejunal término-termina e bordas aproximadas
com quatro pontos equidistantes e complementado com adesivo sintético ou biol 6gico; Grupo
C: anastomose jejuno-jegjunal término-terminal e bordas aproximadas com seis pontos
equidistantes e complementado com adesivo sintético ou biolégico; Grupo D: anastomose
jgluno-jgjuna término-terminal e bordas aproximadas com oito pontos equidistantes e
complementado com adesivo sintético ou biol égico.

Os animais de cada grupo foram assim subdivididos: Subgrupos Ao, Af: adesivo sintético
(octil-2-cianoacrilato) ou biolégico (fibrina); Subgrupos Bo, Bf: adesivo sintético (octil-2-
cianoacrilato) ou bioldgico (fibrina); Subgrupos Co, Cf: adesivo sintético (octil-2-
cianoacrilato) ou biologico (fibrina); Subgrupos Do, Df: adesivo sintético (octil-2-
cianoacrilato) ou biolégico (fibrina)

Procedimentos

Os animai's foram anestesiados com quetamina 10% (80 mg. Kg ™) e xilazina 2% (5mg.Kg ™)
viaintramuscular até abolicdo dos reflexos corneanos, papebral e cuténeo. O plano anestésico
foi mantido pela reaplicacdo da solucdo anestésica quando necessario.

Realizou-se incisdo longitudina mediana, com bisturi de l[amina n.° 22, caudal a 1cm da
cicatriz umbilical com 5cm de extensdo, incluindo todos os planos da parede abdominal.
Prosseguindo, localizou-se a flexura duodeno-jgjunal, mediu-se 20cm da flexura, no sentido
caudal, féz-se as ligaduras e seccdo dos vasos mesentéricos, esvaziou-se O Segmento
digestorio a ser anastomosado numa extensao de 15cm, colocou-se duas pincas de coprostase,
sendo uma em cada extremidade do segmento vazio, no limite da zona vascular e procedeu-se
a resseccdo jejuno-jejunal de 3cm de comprimento. Em todos os grupos as bordas intestinais
foram justapostas através da introducdo de capsulas gelatinosas na luz entérica. No grupo A
foram dados dois pontos com fio de poliglactina 910 (6-0) para justapor as bordas em cada
anastomose, em seguida enxugou-se as bordas, para melhor aplicagéo dos adesivos.

Este procedimento foi feito em todos os grupos, aterando apenas a quantidade de pontos:
Grupo B (quatro pontos); Grupo C (seis pontos) e Grupo D (oito pontos).

Os adesivos sintético ou bioldgico foram utilizados em cada subgrupo nos espagos entre 0s
pontos. Na aplicacdo do adesivo sintético octil-2-cianoacrilato, permitiu-se formar uma
camada adesiva no local da anastomose e esperavase um minuto para que ocorresse a
polimerizagao.



396

Quanto a utilizacdo do adesivo biologico de fibrina (solucdo de aprotinina e solucdo de
trombina-cloreto de célcio) aplicou-se uma camada no local a ser anastomosado e a seguir
manteve-se uma pressdo suave nas bordas, esperou-se quatro minutos para que ocorresse o
processo de adesividade.

Apés a utilizagdo dos adesivos, realizou-se o fechamento da parede abdominal de cada animal
com fio de agoddo 4 zero, em plano Unico com sutura continua.

Durante o trans-operatério foi administrado soro glicosado a 5% (40ml.kg™?), via endovenosa,
com a finalidade da reposicdo volémica e manter as alcas intestinais umidificadas devido
perdas pelo ato operatdrio de sangue e tecidos ressecados.

Decorridos 14 dias de pos-operatério, todos os animais, foram novamente anestesiados de
modo idéntico ao do primeiro ato operatorio. Praticou-se a mesma via de acesso da operacéo
anterior (laparotomia longitudinal mediana) para avaiacdo macroscopica da cavidade
abdominal e dalinha de cicatrizagéo da entero-anastomose.

Em seguida foi retirado segmento intestinal anastomosado, com margem proximal e distal de
5cm, para o estudo histolégico. A seguir os animais foram submetidos a eutanasia mediante
injecdo intravenosa de cloreto de potassio a 19,1%.

Avaliacdo macroscopica

Foram analisados 0s aspectos macroscopicos da cavidade abdominal e da linha de
cicatrizacdo da anastomose, observando a existéncia ou ndo de aderéncia, deiscéncia, fistula e
indice de estenose.

O célculo do indice de estenose, baseou-se na férmula descrita por McAdams et a. 42 que
consiste no seguinte:

indice de estenose: 100(1? 2A

B? C)
A = didmetro do nivel da anastomose
B = diametro distante 2cm cranialmente a anastomose
C = diametro distante 2cm caudal mente a anastomose

O indice de estenose ZERO corresponde a auséncia de estenose e o indice 100 é indicativo de
estenose total.

O segmento intestina contendo a anastomose foi colocado em uma prancha de polipropileno,
onde se retirou o contelido intestinal e a seguir injetou-se na luz da peca operatGria, com uma
seringa de 10ml, uma solugdo de hidrocol6ide, composta de: diatomita, alginato de potassio,
sulfato de célcio, 6xido de magnésio, 6xido de ferro, tetrasodio pirosfosfato e 6leo de menta
acrescidos a agua para dissolucdo e moldagem do didmetro interno da peca operatdria em
estudo.

Apdbs, 20 minutos, tempo suficiente para o endurecimento do molde, praticou-se uma incisao
na borda antimesentérica de cada segmento intestinal, no sentido longitudinal para retirar o
molde e efetuar as medidas dos didmetros externos com auxilio de um paguimetro.

Estudo histol6gico

O segmento intestinal removido foi colocado em formol a 10% por um periodo de 48 horas
para fixacdo. O material foi submetido a todo processo de preparacdo histologica e corado
com hematoxilina-eosina e pelo Picrosirius Red. Avaliou-se a concentragdo de colageno,
neovascul arizacdo, macréfagos e granulomas tipo corpo estranho. A avaliacdo histoldgica foi
realizada pelo processo de digitalizacéo de imagens através do Programa Metamorph Imaging
System no Laboratério de Biofisica da UNIFESP-EPM. Dos 5 campos analisados de cada
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[&Gmina, extraiu-se a média dos elementos celulares, sendo que para 0s granulomas
considerou-se a somatorio.

Estudo estatistico

O estudo edtatistico foi realizado na Disciplina de Bioestatistica do Departamento de
Medicina Preventiva da Escola Paulista de Medicina. Aplicou-se o teste Fische™ ou
Quiquadrado (}¢)*¥ para comparar a presenca ou auséncia de aderéncias, deiscéncias, fistulas
e granulomas entre os grupos e andlise de variancia por postos de Kruskal-Wallis*® e o teste
Mann-Whitney*® para comparar os indices de estenose, quantificagdo do colageno,
macréfago e neovascularizacdo entre os grupos estudados.

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% (alfa ? 0,05) o nivel para rejeicdo da hipétese de
nulidade, assinalando-se com um asterisco os valores significantes.

Resultados

Na figura 1 estdo os resultados da presenca ou auséncia de aderéncia. Na figura 2 estéo os
resultados do indice de estenose. Na figura 3 estdo os resultados da quantificacdo de
colagenos. Quanto aos aspectos macroscopicos e microscopicos que apresentaram diferenca
estatisticamente significantes estéo nas figurasde 4 a 9.
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FIGURA 1 — Didtribuicdo das percentagens da presenca ou auséncia de aderéncia da
anastomose jejuno-jegjuna apds sintese com adesivo sintético ou biolégico
entre dois (GA), quatro (GB), seis (GC) e oito (GD) pontos aos 14 dias de
pOs-operatorio.
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FIGURA 2 — Distribuicdo das médias do indice de estenose da anastomose jejuno-jejunal
apos sintese com adesivo sintético ou biolégico entre dois(GA), quatro (GB),
seis (GC) e oito (GD) pontos aos 14 dias de pos-operatorio.
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FIGURA 3 — Distribuicdo das médias da porcentagem de colageno da anastomose jejuno-
jejunal apos sintese com adesivo sintético ou bioldgico entre dois(GA), quatro
(GB), seis (GC) e oito (GD) pontos aos 14 dias de pos-operatorio.
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FIGURA 4 — Fotografia da peca operatoria da anastomose jejuno-jejunal, mostrando a
aderéncia na linha de cicatrizagdo (setd), sub-grupo Ao (adesivo sintético —
2 pontos) no 14° dia de pds-operatorio.

—

FIGURA 5 — Fotografia da peca operatéria da anastomose jejuno-jejﬁnal, mostrando a
aderéncia na linha de cicatrizag8o (seta), sub-grupo Af (adesivo bioldgico —
2 pontos) no 14° dia de pds-operatorio.



FIGURA 6 — Fotografia da peca operatéria da anastomose jejuno-jejunal, mostrando a
estenose tanto no molde como na face interna (mucosa) na linha de
cicatrizagdo (setas). Sub-grupo Co (adesivo sintético — 6 pontos) no 14° dia de
poOs-operatorio.

FIGURA 7 — Fotografia da pega operatoria da anastomose jejuno-jejunal, mostrando a
estenose tanto no molde como na face interna (mucosa) na linha de
cicatrizacdo (setas). Sub-grupo Cf (adesivo bioldgico — 6 pontos) no 14° dia
de pOs-operatorio.
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FIGURA 8 — Fotomicrografia de corte histolégico da zona de anastomose jujuno-jejunal de
coelho do sub-grupo Ao (adesivo sintético — 2 pontos) no 14° dia de pos
operatério. Notar a quantidade de fibras colagenas (setd). Picrosirius Red
(140x).

FIGURA 9 — Fotomicrografia de corte histol6gico da zona de anastomose jujuno-jejunal de
coelho do sub-grupo Af (adesivo biolégico — 2 pontos) no 14° dia de pés-
operatério. Notar a quantidade de fibras colagenas (seta). Picrosirius Red
(240x).
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Discussao

Com o surgimento dos adesivos cianoacrilato e seus derivados e cola de fibrina, estes pelas
suas propriedades vedantes, passaram a ser utilizados em animais, em quase todos os tecidos
organicos, em estudos de cicatrizacso tecidual**.

Utilizou-se 0 adesivo sintético octil-cianoacrilato por possuir menor reagdo exotérmica em
relacdo aos seus derivados com menor cadeia carbOnica visto que a medida que aumenta o
nimero de carbono do radical diminui a reacdo tissular e por ser bactericida e possuir

propriedades vedantes.

A cola de fibrina também foi utilizada por apresentar propriedades hemostéticas, ndo toxica e
vedante.!

Além das propriedades intrinsecas e peculiares dos adesivos citados, utilizou-se os adesivos
sintéticos e bioldgicos também devido aos resultados contraditérios que outros autores
encontraram estudando em model os experimentais. *°

Quanto a avaliacdo macroscopica, observou-se na cavidade abdominal e na linha de
cicatrizagao, a presenca de aderéncia com outros segmentos intestinais, tanto nos animais em
gue foram utilizados o adesivo sintético como nos que foram usados o adesivo biolégico
(Figura 1, Figuras 4 e 5) Estes achados estéo de acordo com os resultados dos trabalhos da
literatura pertinente>® os quais pesquisaram 0s mesmos adesivos em anastomoses intestinais,

respectivamente em cdo e ratos e observaram também a presenca de aderéncia.

Ao se comparar a presenca de aderéncia entre os subgrupos dos animais com 0 adesivo

sintético, ndo foram observados diferencias estatisticas entre os mesmos. Da mesma forma, o
MesMOo ocorreu entre os animais dos subgrupos que utilizaram o adesivo biol 6gico.

A0 se comparar a presenca deste parametro entre 0s dois grupos, observou-se que houve uma
diferenca estatisticamente maior no grupo adesivo sintético, em todos os subgrupos (Figura
1). Outros autores'®1"181° reglizaram pesquisas com adesivo sintético e bioldgico nas entero-

anastomoses, utilizando 0 mesmo animal, constataram também menor aderéncia nos animais
do grupo adesivo biolégico.

Quanto a formagdo de deiscéncia, foram observados em ambos os grupos. Na comparacéo
dos subgrupos, do grupo adesivo sintético, ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os mesmos. Entretanto, na comparacdo dos subgrupos, do grupo com adesivo hioldgico,

houve diferenca estatisticamente maior dos subgrupos A,B, e C em relagéo ao subgrupo D.

Na comparacdo dos grupos entre si, ndo houve diferenca estatisticamente significante.

Resultados semelhantes foram observados na literatura, quanto a presenca de deiscéncia com
a utilizacdo do adesivo sintético e biolégico nas anastomoses digestdrias?®. Outros
pesquisadores’ realizaram estudos similares ao deste trabalho e ndo observaram a presenca de
deiscéncia, fato este que difere dos resultados desta pesquisa.

Analisando a presenca ou auséncia de fistula em ambos os grupos, observou-se auséncia deste
parémetro nos dois os grupos; os dados dispensaram andlise estatistica. Estes resultados estéo
de acordo com as pesquisas realizadas por outros autores?® os quais também estudaram a
aplicacdo dos adesivo sintético e bioldgico nas anastomoses digestorias e ndo encontraram
presenca de fistula.

Por outro lado, em nosso meio, Inécio et a.? realizaram estudos experimentais com adesivos
sintéticos nas anastomose digestiva e constataram a presenca de fistula entre os grupos de
animais pesquisados. Resultados estes que diferem dos achados deste trabal ho.

O indice de estenose foi observado em ambos os grupos (Figura 2, Figuras 4 e 5). Na
comparacdo deste indice nos subgrupos dos animais que utilizaram o adesivo sintético entre
g, os resultados ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante. Entretanto, na
comparagdo dos resultado dos animais que utilizaram o adesivo biol6gico entre si, constatou-

se diferenca estatisticamente maior no subgrupo C em relagcdo ao subgrupo A.
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Quando comparou-se o indice de estenose entre os grupos, houve diferenca estatisticamente
maior no grupo adesivo sintético (entre os subgrupos A e D). Trabahos semehantes
pesquisados na literatura, que utilizaram os adesivos sintético e bioldgico nas anastomoses
digestérias, constataram a presenca de estenose nos experimentos. Por outro lado, outros
autores® utilizando os adesivos sintético e biol6gico nas entero-anastomoses, n&o observaram
presenca de estenose; resultados estes que diferem dos encontrados neste trabalho (Figura 2).
Quanto a avaliacdo microscopica, em relagcdo a porcentagem de colégeno, observou-se que
este parametro foi maior no grupo do adesivo biolégico em relagdo ao grupo com adesivo
sintético (Figura 3, Figuras 8 e 9), sendo estatisticamente significante somente nos subgrupo,
0 que estd de acordo com os trabalhos da literatura®?’ que também estudaram o adesivo
sintético e biolégico e verificaram que o adesivo bioldgico estimula mais a formacdo de fibras
colagenas.

Em relacdo ao indice de macréfagos, os resultados entre os grupos estudados foram
semel hantes. Pesquisas realizadas por outros autores™?° com adesivo sintético e outros com
adesivo bioldgico®® em anastomose intestinal constataram também a presenca de macréfagos
no processo de reparacdo tecidual, fato este que esta de acordo com os resultados deste
trabal ho.

Quanto a avaliacdo quantitativa de neocapilares no processo de cicatrizagao tecidual ambos 0s
grupos ndo apresentaram diferenca significante, sendo o0s resultados considerados
semelhantes, 0 que esta de acordo com o trabalho de Fontes®! que também realizou estudo
com o adesivo sintético e biol6gico, que observou os mesmos resultados.

Em relagdo a concentragdo de granulomas, também ndo se observou diferenca entre os
grupos. Outros pesquisadores® também estudaram a aplicacdo dos adesivos sintético e
biol6égico nas anastomoses intestinais e constataram formagcdo de granuloma tipo corpo
estranho™3 .

O estudo comparativo entre a cola sintética e biolégica demonstrou gque tanto uma como a
outra pode ser utilizada na sintese cirdrgica como suplemento e reforco de sutura.

Conclusao

O adesivo hiologico de fibrina mostra mais eficacia que o0 adesivo sintético como
complemento de sutura nas anastomoses intestinais.
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