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RESPOSTA INFLAMATORIA CAUSADA PELAS FRACOES DO ADESIVO
DE GELATINA-RESORCINA E FORMALDEIDO (COLAGEL ©)
EM CAMUNDONGOS

INFLAMMATORY REACTION CAUSED BY THE FRACTIONS OF THE ADHESIVE COMPOSED

OF GELATIN RESORCINE AND FORMALDEHYDE (COLAGEL

®) IN MICE

Andressa Gianotti Campo$ Céssio Ricardo Auada Ferrignd Jo&o Paulo Boccia
José Guilhherme Xavief

RESUMO

Diante de relatos de intensa reacgéo inflamatéria apés a
aplicagdo cirargica do adesivo biolégico COLAGELem teci-
dos organicos, realizou-se a aplicagdo isolada das fragcdes do
adesivo (gelatina-resorcina, formaldeido, cola polimerizada no
local e cola polimerizada imediatamente antes da aplicagdo) em
grupos distintos de camundongos, com o objetivo dédifiden a
fracdo responséavel por tal processo. Através da avaliagdo dos
cortes histolégicos, notou-se que 0s grupos que receberam ape-
nas o formaldeido e a cola polimerizaithesitu foram dotados de
alto grau de infiltado inflamatério, com dissociacéo de fibras
musculares e necrose tecidual. O grupo que recebeu apenas a
gelatina-resorcina revelou discretafiitracéo polimorfonuclear,
0 mesmo ocorrendo com o uso da cola previamente polimerizada,
0 que permitiu concluir que a fragdo do COLAGHEsponsavel
pela grande reacéo inflamatéria foi o polimerizante formaldeido,
e que o modo mais conveniente tézacdo do poduto seria sua
prévia polimerizagao.
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SUMMARY

The use of glue for biological purposes has been
under study for a long time, an example is the adhesive composed
of gelatin-resorcine and formaldehyde (COLAGEL The
inflammatory reaction produced by the application of the
adhesive on organic tissues encouraged the search for the
component of the glue responsible for this reaction. Thus, the
application of several fractions of the referred adhesive (gelatin-
resorcine, formaldehyde, polymerized glu situ and
polymerized glue before the application) was accomplished in
different goups of mice in the following periods: 2, 10, 30 and 60

days after surgery. Through the evaluation of histological
sections, it was observed that all the groups presented, with
different degrees of intensity, inflammatory polimarfclear
infiltrate with a predormance of neutrophils. The group which
received only the formaldehyde was the one that expressed a
greater tissue reaction with a great amount of inflammatory
infiltrate, dissociation of muscle fiberangiogenesis and fibrosi.
There was also great amount offilinate as a reaction to the
polymerization in situ, adding to it intense fibrogenesis of the
deep dermis and hypoderm, together with the degeneration of
miocites and extensive areas of tissue necrosis. The group that
received only the gelatin-resorcine reveled discrete
polimorfonuclear ifiltration, the same results occurred after the
use of the glue previously polymerized. Therefore, the fraction of
the COLAGEE responsible for the greater inflammatory reaction
was the polymerizing formaldehyde when it was applied to the
tissue alone or polymerized in situ. The polymerization before the
application turns the COLAGELless irritating to the tissue,
therefore, this is the most convenient way of utilization.

Key words: adhesive, inflammation, mice.

INTRODUCAO

A cirurgia veterinaria, em sua busca cons-
tante pelo aperfeicoamento, tem especial atencéo
voltada para novos procedimentos que sejam adjuto-
rios as técnicas cirdrgicas classicas. Um exemplo é o
emprego da cola de gelatina-resorcina e formaldeido
(GRF) em substituicdo aos tradicionais fios cirdrgi-
cos como refor¢co das suturas clssicas (LAdEIS
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al.,1992; FERRIGNOet al, 1995). Trabalho de observacao diaria das lesdes, aspecto cicatricial da
BRAUNWALD & TATOOLES (1965) ressaltou sintese cirdrgica, deiscéncia dos pontos confeccio-
que as diferentes substancias que compunham onados, grau de inflamac&o no local da lesdo (hipe-
GRF poderiam causar reacdes indesejaveis nos teci-remia local, tecido de granulagdo e sensibilidade
dos, por véarios motivos, entre elas a aplicacéo err6- elevada) além do estado geral dos camundongos
nea do formaldeido diretamente sobre as estruturascomo prostracdo e anorexia. A avaliagdo pos-
organicas. Existem controvérsias sobre qual das eutandsia considerou as alteragbes macro e micros-
fracbes do adesivo causa as reagdes inflamatoriascopicas do campo cirdrgico, sendo este processado
exuberantes, visto que, estudo conduzido por pela técnica rotineira de inclusdo em parafina, em

FERRIGNOet al (1995), em esbdfago de coelhos,

demonstrou reagdo de hipersensibilidade do tipo |,
iniciando aos 10 dias, e mostrando maior exsudato
inflamatério apds 30 dias de aplicagdo da cola,

guando o adesivo esta, possivelmente, em fase de

degradacéo.

O proposito desta pesquisa foi avaliar a
reacdo inflamatoria causada pelo gel, pelo polimeri-
zante, pela cola polimerizada situ e pela cola
polimerizada antes de sua aplicagéo, a fim de eluci-
dar qual fracdo do adesivo é mais irritativa, e qual o
melhor método de utilizagdo da cola

MATERIAL E METODOS

O presente experimento utilizou o adesivo
biolégico COLAGEL®™ composto de gelatina-
resorcina, polimerizado por solucéo de formaldeido
a 9,25%. Foram utilizados 48 camundongos machos,
adultos, distribuidos em quatro grupos de doze ani-
mais (Gl, GllI, Glll e GIV), que corresponderam aos
individuos que receberam, respectivamente, a apli-
cacdo subcutanea de gelatina-resorcina, polimeri-
zante formaldeido, gelatina-resorcina e formaldeido
polimerizadosn situ e cola polimerizada imediata-
mente antes de sua aplicacao.

Os animais foram anestesiados com éter ina-
lavel e a anti-sepsia do campo operatorio foi realiza-
da com &lcool a 70%. Apos diérese de, aproxima-
damente, um centimetro de comprimento no dorso e
divulsdo do tecido subcutdaneo com tesoura romba,
foi colocada a fragdo do adesivo conforme o grupo:
Gl - gelatina-resorcina, GllI - polimerizante formal-
deido, GlllI - cola polimerizada no local da inciséo,
GIV - cola polimerizada previamente. Findados

cortes histologicos de 4 de espessura, corados por
hematoxilina-eosina (HE).

RESULTADOS

Decorridas algumas horas do ato cirdrgico, a
sensibilidade local, em todos os animais, parecia
estar elevada, tornando-se aparentemente normal no
dia seguinte. A retirada dos pontos foi feita apds sete
dias de cirurgia, com excecdo daqueles eutanasiados
aos dois dias de pos-operatorio. Nesse caso, a retira-
da foi realizada por ocasido da necropsia. Dentro dos
grupos Gl (gelatina-resorcina), Glll (cola polimeri-
zadain situ) e GIV (cola polimerizada previamente)
ndo foi observada deiscéncia de pontos, enquanto
que o grupo Gll (apenas formaldeido) apresentou
dois casos, um deles aos cinco dias de pos-
operatorio e outro aos seis dias.

Ap6s dois dias de pos-operatorio, todos os
grupos apresentaram aumento de volume local, com
discreta hiperemia e producdo de exsudato. Ao 7
dia, havia formacao crostosa sobre o local da aplica-
¢do em todos 0s grupos, mais exuberante no grupo
GllI (cola polimerizadan situ), a qual se desfez por
completo, por volta do 3@lia. Aos 10 dias de pds-
operatorio, jA ndo havia mais o aumento de volume,
mas a hiperemia ao redor da crosta ainda estava
presente. Passados 60 dias da cirurgia, o aspecto da
lesdo de todos os grupos era de completa resolucéo,
com pequena cicatriz fibrosa no local da diérese. No
grupo Gll (apenas polimerizante formaldeido), dis-
creta rarefacéo pilosa persistia no local.

Durante todo o periodo pds-cirargico, ndo se
observou anorexia, nem distdrbios comportamentais
como hiperexcitacdo ou prostracdo. A avaliagcao

esses tempos cirargicos, foram confeccionados dois necroscépica iniciou-se apds conveniente abertura
pontos simples separados na pele com néilon 2-0 da regido do implante. Nos animais com dois dias de

encastoados de fabrica.
Para a avaliacdo dos fendmenos inflamatori-

pbs-operatorio, pode-se observar presen¢a de exsu-
dato e formacdo de hematoma, ocorrido pelo recente

os, foram realizados estudos aos dois, 10, 30 e 60 trauma cirdrgico, de mesma intensidade em todos os

dias de pds-operatdrio, respectivamente para a ob-

grupos. Ao 18 dia, o hematoma ja estava ausente,

servagdo das fases exsudativas, proliferativas e demas o exsudato tornava-se mais intenso, principal-

maturacdo do processo cicatricial, em cada trés ani-

mais dos grupos | a IV (LODOVICI, 1974).
Cada grupo de 12 animais (Gl, GlI, Glll e
GIV) foi avaliado segundo critérios clinicos como a

mente no Glll (cola polimerizadi situ), grupo
onde foi possivel observar areas escuras de necrose
tecidual. Decorridos 30 dias, o exsudato estava em
menor quantidade em todos os grupos. Addi)
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foi possivel observar, nos grupos em geral, apenas
ligeiro aumento de volume e alteracao de cor, deli-
mitando a &rea cirdrgica.

A avaliagdo histopatolégica aos dois dias de
pbs-operatdrio demonstrou que 0s animais dos gru-
pos Gl (gelatina-resorcina) e GIV (cola polimerizada
previamente) apresentaram infiltrado inflamatorio
polimorfonuclear discreto (+) com predominancia de
neutrofilos na derme profunda, hipoderme e muscu-
latura subcutédnea. O grupo Gl (polimerizaitho
situ) apresentou moderada resposta inflamatéria
(+++) com predominancia de polimorfonucleares
(neutrdfilos). O grupo Gl (apenas polimerizante
formaldeido) apresentou intenso infiltrado inflama-
toério (++++) também polimorfonuclear com predo-
minancia neutrofilica (Figura 1).

Ao 1 dia, a intensidade do infiltrado se
manteve nos respectivos grupos. Teve inicio a angi-
ogénese, discreta nos grupos | e Il (+) e moderada
nos grupos Il e IV (++) (Figura 2). Também foi
possivel notar intensa fibrogénese na derme profun-
da e hipoderme no grupo lll, sendo mais discreta nos
outros grupos. O grupo lll apresentava ainda dege-
neracao de midcitos e areas de necrose.

Ao 37 dia, os animais de Gl apresentavam
areas de fibrose na musculatura e infiltrado celular
em menor quantidade que aos 10 dias (Figura 3A).
Os animais do grupo Gll mantinham a intensidade
de seu infiltrado, levando a dissociacdo das fibras
musculares, angiogénese e fibrose. Ainda neste
grupo, foi possivel observar acimulo de adipdcitos
no campo (Figura 3B). Os grupos Gl e GIV tinham
fibrose elevada, com deposicéo de colageno e hiali-
nizacao das fibras musculares (Figura 4).

Figura 1 — Fotomicrografia de corte histoldgico de pele de
camundongo do Grupo Il (polimerizante formal-
deido), aos dois dias de poOs-operatorio: notar in-
tenso infiltrado inflamatério polimorfonuclear en-
tre fibras musculares. H.E. (Obj. 40x).

Figura 2 — Fotomicrografia de corte histolégico de pele de ca-
mundongo do grupo IV (cola polimerizada previa-
mente), aos 10 dias de pds-operatoério: infiltrado in-
flamatério discreto na hipoderme. H.E. (Obj. 40x).

Por fim, ao 60 dia de pés-operatério, o
grupo Gl apresentava, em hipoderme, discreto infil-
trado inflamatério misto, com predominio de plas-
mocitos. No grupo GlI, foi possivel observar presen-
¢a de infiltrado misto moderado e neovascularizagdo
intensa na derme profunda e hipoderme, havendo
também dissociacao de fibras musculares. O grupo
Glll apresentou no local, deposicao de colageno
intensa, aparentemente maior do que Nnos outros
grupos. O grupo GIV apresentou discretas neovas-
cularizagdo e deposicdo de colageno na derme pro-
funda, com presenca de mononucleares, em especial
plasmacitos, ao redor do material.

DISCUSSAO

A notavel incidéncia de reacéo tecidual con-
seqliente ao uso de adesivos bioldgicos motivou a
realizacdo desta investigacdo que comparou a res-
posta inflamatéria gerada pelas diversas fragbes do
Colagef. Foram utilizados camundongos, por se
tratarem de animais de facil obtencdo e manutencéo,
e devido a exigéncia de pequena area de pele para o
manuseio no atual experimento.

LAURIAN et al. (1977) trabalharam com o
adesivo de gelatina resorcina e formaldeido, com
solugdo polimerizante na proporcao de 9,25% de
formaldeido e 25% de glutaraldeido e avaliaram suas
propriedades em cirurgias vasculares. A despeito das
reacfes inflamatdrias advindas da utilizagdo do
formaldeido como agente polimerizante, reportaram
que a proposicdo era segura para esse fim.
WEINSCHELBAUN et al. (1992) também obtive-
ram éxito ao empregarem-no em 59 pacientes com
disseccdes adrticas. Resultados de estudos do em-
prego do material no refor¢o de reparacdes aodrticas,
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Figura 3 - Fotomicrografias de corte histolégico de pele de ca-
mundongo, aos 30 dias de pds-operatdijoAgrega-
¢do celular predominantemente polimorfonuclear cir-
cunscrita ao redor da gelatina em animal do grupo Gl
(gelatina-resorcinaB, Infiltrado inflamatério intenso
na derme profunda em animal do grupo GllI (polimeri-
zante formaldeido). H.E. (Obj. 40x).

realizados por BACHE®t al. (1990) em 105 paci-

entes, mostraram-se similares. Esses resultados, nd:
tocante ao quadro inflamatdrio, ndo se ajustam ao |

gue foi observado na pesquisa ora desenvolvida. Os|
animais que receberam apenas a fracdonpo-
zante demonstraram grande infiltrado inflamatério ja
nos primeiros dias de observacgdo. Por ser o formal-
deido um potente agente quimico alquilante, usado
comumente para propdsitos de desinfeccao de super
ficies inanimadas, tal fato foi ressaltado por estudos
anteriores de MARGARITet al (1987), em trans-
plante de figado em suinos, BRAUNWALE al
(1966) e BRAUNWALD & TATOOLES (1965), na
reparacdo de vasos. Os autores salientaram que 3
reacdo tecidual era determinada pelo alto poder
irritante do formaldeido.

No atual estudo, aqueles camundongos que

receberam a cola [dmerizada no local também
revelaram infiltrado inflamatério além do desejado
em um processo cicatricial. A dificuldade em men-
surar a quantidade de polimerizante a ser ministrada
no tecido, no momento da aplicacédo, pode ter agra-

vado o quadro reacional desencadeado pela agéo
irritativa do formaldeido.

COOPER & FALD (1968) igualmente relata-
ram quadros reacionais decorrentes do polimerizan-
te. PORTOGHESEet al (1992), em aorta abdomi-
nal de ratos, mostraram que o adesivo a base de
gelatina resorcina e formaldeido produzia lesdes
graves junto a parede vascular, caracterizadas por
intensa reacdo inflamatéria e necrose tecidual. O
mesmo quadro esteve presente neste experimento,
onde, macroscopicamente, foram visiveis areas escu-
ras de necrose tecidual no grupo de camundongos
que recebeu o adesivo polimerizaio sity fato
confirmado pela analise histopatoldgica. Ja o grupo
que recebeu apenas a fracdo de gelatina revelou
menor intensidade inflamatéria, o que pode ser ex-
plicado pela composicdo protéica da substancia, de
baixo poder irritativo aos tecidos.

LAUS et al (1992) obtiveram resultados se-
melhantes ao empregarem o material em enteroa-
nastomoses. Os achados assemelharam-se aos obti-
dos neste estudo, principalmente no que tange a
reacdo inflamatdria motivada pelo deposito errdbneo

gura 4 - Fotomicrografias de corte histolégico de pele de ca-
mundongo, aos 30 dias de po6s-operatéhipNotar
intenso infiltrado inflamatério na derme profunda e
hipoderme em animal do grupo GlII (polimerizagdo
situ). H.E.(Obj.10x). B, Agregac¢éo celular e fibrose
ao redor da cola, em animal do grupo GIV (cola poli-
merizada previamente). H.E.(Obj. 40x)

Ciéncia Rural, v. 30, n. 5, 2000.



Resposta inflamatdria causada pelas fracdes do adesivo de gelatina-resorcina e formaldeido (COLAGEL®)... 839

do formaldeido diretamente sobre o tecido receptor, BRAUNWALD, N.S., TATOOLES, C.J. The use of crosslinked
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X LS . . kidney. Surg Forum, v.16, p.345-346, 1965.
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os autores acima. Tal grupo demonstrou inflamag&o | ayrian,c., GIGOUF., GUILMETD. La colle gélatine-
discreta e auséncia de necrose tecidual. Para fins resorcine-formaldéyde en chirurgie vasculaiNouv. Presse
praticos, ressalva-se que a polimerizacao prévia do Méd, v.6, p.3221-3323, 1977.
produto deve ser imediata a sua utilizagado, visto que, LAURIAN.C., GIGOU,F., BICAL, Oet al. Traitment chirurgi
decorridos alguns mmUt_O§’ a cola perde sua adesivi- cal des dissections aortiques aigues par utilisation d’'une colle
dade e, portanto, sua eficacia. biologique. J Chir, v.119, p.132-138, 1979.

Com base nos resultados clinicos e necrosco-
piCOS, pode-se concluir que a fragéo do COLA@EL LAUS, J.L., MORALES,A. , FERREIRA, A.Let al. Compara-

svel | d 20 infl t6ria 2 | tive evaluation of the effects of a new biological adhesive
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foi o polimerizante formaldeido, seja na sua aplica- anastomosis. Experimental studies on dogsaz J Vet Res
¢ao isolada nos tecidos, seja na polimerizagio Anim Sci, v.29, n.1, p.83-91, 1992.

situ. A po'émenzagao. ame.s da apllcagao tornou o LODOVICI, O. Cicatrizacéo das feridas. In: CORREA NETO,
COLAGEL” menos irritativo aos tecidos, sendo A. Clin Cirtir . S&0 Paulo : Sarvier, 1974. p.39-55.

este, portanto, o modo mais conveniente de sua

utilizacao. MARGARIT,C., MARTINEZ-IBANEZ, V., LLORET, J.et al.
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