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RESUMO

Introdugdo: A procura de um procedimento para substituir o fio de sutura intestinal e, mais
recentemente, os grampeadores mecéanicos vem sendo realizada desde o inicio do século
passado. As reacdes de corpo estranho provocadas pelo fio ou por grampos, no caso das
anastomoses mecanicas, causam reacdo inflamatdria na parede intestinal, o que ocasiona
maior risco de infeccdo e, conseqiientemente, de fistulas, de forma a provocar maior
morbidade e mortalidade nas cirurgias intestinais.

Objetivo: Comparar os resultados de reparos de ferida cirlirgica no ceco com selante de
fibrina, sutura e selante de fibrina e sutura, avaliando achados macroscopicos da cavidade
abdominal e andlise anatomopatoldgica.

Método: Utilizaram-se 45 ratos Wistar, que foram submetidos a incisdo e reparo ciriirgico no
ceco. Os animais foram divididos em trés grupos, sendo denominado de A o grupo em que foi
utilizado o fio de sutura inabsorvivel, de B o grupo no qual se empregou o fio inabsorvivel e o
selante de fibrina, e de C o grupo em que foi empregado somente o selante de fibrina. Os
animais foram reoperados e submetidos a eutandsia no sétimo dia de pds-operatorio.
Resultados: As aderéncias na parede abdominal foram predominantes no grupo B, cola e fio
com 53%, seguidas de valores iguais pelo grupo em que foram usados somente cola (C), com
40%, ou fio (A), com 40%. Entretanto, essas diferengas ndo foram estatisticamente
significantes.

No grupo (A) as aderéncias em outros 6rgdos foram: 33% na vesicula seminal, 20% no
intestino delgado, 27% no intestino delgado e vesicula seminal, 7% no epiplon e intestino
delgado. Em 13% nao houve aderéncias. As aderéncias em outros 6rgaos no grupo (B) foram:
47% na vesicula seminal, 13% no intestino delgado e 20% no intestino delgado e vesicula
seminal e 7% no epiplon e intestino delgado. Em 13% ndo houve aderéncias. O grupo (C)
teve aderéncias em outros 6rgdos: 33% na vesicula seminal, 7% no intestino delgado, 7% no
intestino delgado e vesicula seminal e 7% no epiplon, intestino delgado e vesicula seminal.
Em 47% ndo houve aderéncias. O teste estatistico do qui-quadrado, que seria adequado para
avaliar as aderéncias em outros 6rgaos, ndo pdde ser aplicado porque as freqiiéncias dos
resultados obtidos foram menores que cinco.

Houve um caso de peritonite no grupo cola (C), infeccao de ferida operatoria ocorreu em um
animal do grupo cola e fio (B) e houve uma eventragdo em um rato do grupo cola (C).

Os resultados anatomopatoldgicos realizados nas anastomoses mostraram que no grupo cola
(C) houve menos reagdo de corpo estranho, porém essa diferenca ndo foi estatisticamente
significante nos trés grupos estudados.

Conclusdes: Com base nos resultados obtidos nesta pesquisa, pode-se concluir que o uso da
cola de fibrina em reparo de ceco produz menos reacao de corpo estranho e menos aderéncias
em outros 6rgdos e estruturas adjacentes, quando comparado com o uso de fio inabsorvivel.
Os resultados, entretanto, nao tiveram significancia estatistica, necessitando confirmagado por
estudos posteriores com maior nimero de animais.
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SUMMARY

INTRODUCTION: The search for a procedure that would replace intestinal sutures, and
more recently the mechanical staplers, are being done since the beginning of the last century.
Foreign body reactions caused by either the sutures and staples increase the risk for infections
and fistulas increasing morbidity and mortality in intestinal surgical procedures.
OBJECTIVE: Compare the results of repair of surgical incision in rats through suture, fibrin
sealant and suture and fibrin sealant, evaluating macroscopic findings in the abdominal cavity
and anatomopathological aspects.

METHODS: Forty-five Wistar rats were used. They were allocated in 3 groups. Group A:
non-absorbable sutures were used, group B: absorbable sutures and fibrin sealant were used
and group C: only fibrin sealant was utilized. All animals were reoperated at the seventh post-
operative day and then sacrificed.

RESULTS: Adhesions in the abdominal wall were more intense in group B (53%), groups C
and A showed the same values (40%) although these differences were not significant. Group
A showed adhesions to seminal vesicles (33%), small bowel (20%), seminal vesicles and
small bowel (27%), small bowel and omentum (7%) and 13 % showed no adhesions at all.
Group B showed adhesions to seminal vesicles (47%), small bowel (13%), seminal vesicles
and small bowel (20%) and small bowel and omentum (7%) and (13 %) showed no
adhesions at all. Group C showed adhesions to seminal vesicles (33%), small bowel (7%),
seminal vesicles and small bowel (7%) and small bowel, seminal vesicles and omentum (7%)
and (47 %) showed no adhesions at all.

Chi square test was not used in the adhesions evaluation due to a frequency of the results less
than five.

There was a case of peritonitis in Group C (glue), one case of wound infection in Group B
and one eventration in Group C.

Anatomopathological results of the anastomotic zone showed that the glue group presented
with less foreign body reaction but the findings were not of statistical significance when the 3
groups were compared.

CONCLUSIONS: We realized that the use of fibrin glue in cecal sutures to produce less
foreign body reactions and less adhesions to other organs and adjacent structures when
compared with the non-absorbable sutures but such results had no statistical significance and
need to be confirmed by further studies with larger samples.
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1 INTRODUCAO

Desde o inicio do século XX, procura-se por procedimentos que possam substituir,
em alguns casos, a técnica cirurgica mais utilizada, ou seja, o emprego de fios ou, mais
recentemente de grampeadores nas suturas intestinais.'~

Travers, em 1812, na Inglaterra, estudou a integridade da anastomose intestinal em
coelhos, enfatizando a importincia do peritdneo visceral no processo de cicatriza¢do e a
aproximagdo uniforme das superficies intestinais.’

Lembert, em 1826, propds varios principios da técnica cirurgica que perduram até
hoje, destacando a inversdo da anastomose na sutura intestinal.*

A técnica descrita por Lembert foi modificada em 1881 por Czerny, que propds a
adicdo de mais um plano de sutura, aproximando a mucosa e prevenindo, dessa forma, o
escape do contetdo intestinal.*

Halsted, em 1887, publicou os resultados dos seus estudos experimentais em
anastomoses entéricas, enfatizando a importdncia da submucosa nas anastomoses
gastrointestinais.’

Connell, em 1892, introduziu as suturas invertidas em um plano, tendo como
vantagem a reducdo do numero de pontos e a rapidez da cirurgia, quando comparada com a
técnica de Czerny-Lembert.

As reacdes de corpo estranho provocadas pelo fio ou por grampos, no caso das
anastomoses mecanicas, causam reacao inflamatdria na parede intestinal, aumentando o risco
de infecc¢do e, conseqlientemente, de fistula J

As anastomoses colonicas e colorretais sdo mais sujeitas as deiscéncias do que as
realizadas em outros segmentos do trato digestivo. A freqiiéncia dessa complicagdo depende
do método utilizado para sua avaliagdo, do rigor da aplicagdo dele e do dia de pos-operatorio
estudado.®”

As complicagdes mais comuns apOs cirurgias colorretais sdo as infecgdes de parede
abdominal e as fistulas. As infeccdes de parede ocorrem entre 3% e 16% das cirurgias, e as
fistulas t€ém incidéncia em torno de 5% a 10%, quando diagnosticadas clinicamente, e entre
20% e 50% quando aferidas por imagens. Essas complicagdes aumentam a morbidade e a

10-12,16,27

mortalidade dessas cirurgias. Diversos fatores contribuem para a integridade da



anastomose. Entre estes pode-se destacar a vascularizagdo adequada, a auséncia de tensdo, o

tipo de sutura empregada, a limpeza intestinal apropriada e o bom estado nutricional do
paciente. '

A sutura € a técnica mais usada no fechamento de feridas. As suturas manuais e
mecanicas, utilizando-se grampeadores, provocam alteracdes nos tecidos e reagdes de corpo
estranho, 0 que contribui, em alguns casos, para o surgimento das fistulas intestinais.'""?

Além das suturas, uma das alternativas que tém sido pesquisadas desde o século XX ¢
o uso de adesivos cirurgicos biologicos, os quais se caracterizam por ndo causarem traumas
nos tecidos, contribuindo, teoricamente, para um melhor resultado. %114

O uso de adesivos com intuitos medicinais remonta ao Egito antigo, onde, por volta
de 1100 a.C., havia uma variedade deles, como a cola de uma arvore denominada acacia e
outros tipos de resinas."’

O selante de fibrina ¢ uma mistura de componentes que tem como finalidade reparar
¢ estabilizar os ferimentos, auxiliando os mecanismos fisiologicos.'""*

A utilizagdo de substancias derivadas do sangue humano para hemostasia de
sangramentos em 6rgaos solidos como o figado e o bago foi descrita no inicio do século XX
por Bergel, que relatou o efeito hemostatico da fibrina.'""

Harvey e col., em 1916, na Europa, relataram o uso da fibrina para controle de
sangramento em 6rgdos solidos, durante uma cirurgia abdominal.'"*"*

Young ¢ Medawar, em 1940, na Europa, relataram um estudo experimental com
anastomose neural usando o selante de fibrina."*

Naquela época, o emprego do selante de fibrina ndo teve sucesso porque o
fibrinogénio que fazia parte de sua composicdo tinha capacidade pequena de adesdo aos
tecidos, 0 que contribuiu para a ineficacia da cola e o seu conseqiiente desuso.'"'*"

O emprego da cola de fibrina foi abandonado até 1972, quando, na Europa, Matras e
col. descreveram a experiéncia da sua aplicacdo em anastomose neural num modelo animal.
Em 1975, esses mesmos autores usaram a cola de fibrina, com sucesso, em um paciente
submetido & cirurgia maxilofacial.'*"?

Em 1980, na Europa, surgiu um selante de fibrina (Tissucol™) composto de trombina,
fibrinogénio humano, fator XIII e cloridrato de céalcio, que vem sendo usado até os dias de

hoje."”



Hjortrup e col., em 1986, na Dinamarca, publicaram estudo experimental utilizando
uma cola de fibrina composta de fibrinogénio humano, fator XIII, aprotinina, cloridrato de
calcio e trombina (Beriplast-P®). Nesse estudo, compararam em dez porcos o uso da cola de
fibrina e do fio inabsorvivel em suturas intestinais. Trés anastomoses foram realizadas em
cada animal: a primeira ¢ a segunda com cola de fibrina a 100 cm e a 150 cm do ligamento de
Treitz, e a terceira utilizando um fio inabsorvivel a 200 cm do mesmo ligamento. No sétimo
dia de pds-operatorio os animais foram reoperados, e a for¢ca de rompimento das anastomoses
foi testada, fechando-se com dupla ligadura de fio inabsorvivel um segmento de 10cm
proximais e distais delas. Por um cateter foi instilada dgua a 90 mililitros por minuto, € o
momento de rompimento ou fistula foi anotado. Nao houve diferenca estatistica na forca de
rompimento das anastomoses. '

Jansson e col., em 1991, na Suécia, publicaram um estudo de suturas experimentais
no colon transverso de dez porcos em que foi realizada seccdo completa da alca intestinal,
realizando-se trés tipos de anastomoses no mesmo animal: com fio absorvivel
monofilamentar 4-0 (Maxon™), com grampeador e com cola biologica (Tissel™) composta de
fibrina, fibrinogénio e fator XIII. As anastomoses foram avaliadas no quarto dia de pds-
operatério com exame radioldgico, forga ténsil, fluxo sanguineo e concentragdo do colageno.
Os resultados ndo mostraram fistulas no exame radiolégico, e a forga ténsil nas anastomoses
com o grampeador e a sutura manual foram mais fortes do que com cola. O fluxo sanguineo
nas anastomoses foi semelhante nos trés grupos, porém na anastomose com fio era menor
quando comparado com o da anastomose com cola ou com grampeador. A concentragdo de
colageno nas anastomoses nos trés grupos nao teve diferenca estatistica. O resultado desse
estudo experimental, apesar do niumero pequeno de animais, revelou que € possivel realizar
anastomose sem sutura com bons resultados.'®

Van Der Ham e col., em 1993, na Holanda, avaliaram anastomoses colonicas no
colon esquerdo em 120 ratos Wistar, com e sem cola de fibrina (Tissucol®). Os animais
foram divididos em dois grupos, I e II, e estes, em dois subgrupos, Ia e Ib e Ila e IIb. No
grupo | as anastomoses foram completas com 12 pontos de fio de polipropileno 7-0, € no
grupo II as anastomoses foram incompletas, com apenas quatro pontos do mesmo fio. Nos
subgrupos la e Ila foram utilizados s6 o fio, € nos subgrupos Ib e IIb foram usados o fio ¢ o
selante de fibrina. Em todos os grupos foi realizada uma ressecc¢do colonica de 3 cm. Cada

grupo de 30 animais foi subdividido em grupos de dez ratos e reoperados no segundo, no



quarto e no sétimo dias de pds-operatorio. Foram analisadas as aderéncias na cavidade
abdominal em trés graus, a concentracdo de coldgeno e a pressdo de rompimento da
anastomose. Nenhum dos grupos apresentou fistulas, e o grau de aderéncias no segundo dia
de pos-operatorio foi maior nas anastomoses incompletas sem selante de fibrina (Ia). No
quarto dia de pos-operatdrio as anastomoses completas somente com fio (Ia) tiveram menos
aderéncias, € no sétimo dia de pds-operatdrio foi observada maior quantidade de aderéncias
somente nas anastomoses incompletas (Ila e IIb). A pressdo de rompimento das anastomoses
no segundo dia de pods-operatorio foi maior no grupo das anastomoses completas e
incompletas com cola de fibrina e fio (Ib e IIb). No quarto dia de pds-operatério as
anastomoses completas e incompletas com fio e cola (Ib e IIb) tiveram uma pressao de
rompimento menor, entretanto essas diferencas ndo foram estatisticamente significantes. No
sétimo dia de pds-operatorio as diferencas de pressdo entre os quatro grupos também ndo
foram estatisticamente significantes.

A concentragdo de colageno foi maior no segundo e no quarto dias de pos-operatorio
nas anastomoses incompletas com fio e cola (IIb). No sétimo dia de pos-operatorio a
concentragdo de colageno foi menor nas anastomoses incompletas (Ila e IIb), porém a
diferenga nao foi estatisticamente significante. Concluiu-se que o selante de fibrina nao
diminuiu as aderéncias nas anastomoses completas e incompletas, e aumentou a forga de
resisténcia nas primeiras quarenta e oito horas apenas nas anastomoses incompletas.'’

Trignano e col., em 1996, na Itilia, compararam experimentalmente os resultados
anatomopatoldgicos de anastomoses intestinais apos ressecgoes do ileo em 24 ratos e de
colotomias em oito ratos, todos da raca Wistar. Os 24 animais em que foram realizadas
anastomoses ileais foram divididos em dois grupos de 12 animais. No primeiro grupo, a
anastomose foi realizada com fio inabsorvivel, e no segundo, com cola de fibrina biologica,
composta de trombina liofilizada, fibrinogénio e aprotinina. Os oito animais que foram
submetidos a colotomias foram divididos em dois grupos com o mesmo numero de ratos. No
primeiro grupo foram confeccionadas suturas com fio absorvivel, e no segundo, aplicada
somente cola de fibrina. Um caso de peritonite por deiscéncia da anastomose ileal ocorreu no
grupo em que foi utilizada somente cola de fibrina. O estudo anatomopatolégico dos grupos
em que se realizaram anastomoses ileais mostrou um importante infiltrado celular com células
gigantes, e no grupo colénico em que se usou o fio havia macréfagos proximos a anastomose.

O resultado anatomopatoldgico do grupo da cola no ileo mostrou a mucosa integra, e a



anastomose foi reconhecida macroscopicamente com dificuldade. No grupo do colon em que
se usou a cola havia uma perfeita reconstrucao tecidual da mucosa, submucosa e muscular,
com poucas células gigantes. Concluiu-se que, apesar do pequeno nimero de casos, € possivel
realizar anastomose intestinal término-terminal tanto em anastomoses no ileo como no célon
utilizando-se somente a cola de fibrina e eliminando-se as reagdes de corpo estranho causadas

pelo fio."®

Hulko e col., em 1988, na Finlandia, em estudo experimental, avaliaram a prote¢ao
das anastomoses intestinais no colon esquerdo obstruido. As anastomoses foram realizadas
em 65 ratos Wistar, nos quais, através de laparotomia, obstruiu-se o colon esquerdo com fio
de polipropileno 6-0. Os animais foram reoperados no terceiro dia de pds-operatorio,
realizando-se colectomia segmentar no local da obstrugdo, e foram divididos em dois grupos.
No primeiro, foram realizadas anastomoses com fio de polipropileno 6-0 e cola de fibrina, e
no segundo, anastomoses s6 com o fio de polipropileno. Os resultados mostraram que o
nimero de aderéncias ndo variou entre os grupos, e a for¢a de tensdo na anastomose realizada
somente com fio de polipropileno 6-0 foi menor, tendo a cola de fibrina produzido um efeito
benéfico nas anastomoses coldnicas de risco."”

Os selantes de fibrina derivados do sangue foram aprovados pelo US Food and Drug
Administration (FDA) em 1998. *°

A cola de fibrina apresenta boa superficie de aderéncia, tem custo acessivel, é segura
e ndo transmite patogenos pelo sangue, nem mesmo as doengas virais.”"' !

A cola tem varias indicagdes na pratica clinica, entre as quais podemos destacar a
acdo hemostatica no trauma hepatico e esplénico, cirurgia cardiaca, toracica, cirurgia na
cavidade oral, Gilcera péptica com sangramento ativo e cirurgia uroldgica, entre outras.''
Acrescenta-se as propriedades do Beriplast-P® a de colar tecidos, que ¢ descrita em varias
situagdes, tais como nas fistulas gastrointestinais, nas fistulas anais, no reparo da hérnia
laparoscopica, no tratamento da linfocele, na neurocirurgia, na cirurgia oftalmologica, no
enxerto de pele, nas fistulas anais, nas fistulas retovaginais, no pneumotdérax, pds-
polipectomia e nas anastomoses intestinais.*">>****** Em anastomoses do intestino grosso e
delgado ¢ descrito o uso do selante de fibrina para suporte de suturas.'>2>*#47495% 0 y50 de
adesivos cirurgicos biologicos em visceras ocas apresenta um amplo campo para a pesquisa,
sobretudo a experimental, por ainda ndo ter sido encontrada a cola bioldgica ideal que

possibilite a realizagdo das anastomoses intestinais com maior seguranga.



Este estudo foi motivado pelo anseio de se pesquisarem alternativas que possam
facilitar ou aperfeicoar o emprego de novas técnicas nos reparos das incisoes cirurgicas,
eventualmente mais eficazes, de melhor manuseio, menor custo e com resultados iguais ou

superiores aos procedimentos convencionais.



2 OBJETIVO

Comparar os resultados precoces no reparo de feridas cirtrgicas de ceco, com cola de

fibrina e com sutura de fio inabsorvivel.



3 METODO

3.1 Amostra

Realizou-se um estudo piloto com nove ratos divididos em trés grupos de trés animais.
No primeiro grupo foi realizada sutura intestinal com fio inabsorvivel; no segundo, com fio
inabsorvivel e cola de fibrina; e no terceiro, somente com selante de fibrina. Os animais
foram submetidos a eutandsia no sétimo dia de pos-operatdrio, sendo realizada a avaliagdo
macroscopica da anastomose. A finalidade deste estudo foi habilitar os pesquisadores em
relacdo ao manuseio dos animais, das técnicas cirurgicas e anestésicas ¢ ao uso do selante de
fibrina, bem como verificar a exeqiiibilidade do adesivo em suturas intestinais, diminuindo,
assim, a curva de aprendizado.

Uma dificuldade relacionada ao estudo foi o alto custo do selante de fibrina, o que
limitou o nimero de animais e forgou a realizagdo de todas as cirurgias de cada grupo no
mesmo dia, para um melhor aproveitamento da cola, conforme delineado no projeto piloto.

Foram utilizados 45 ratos albinos, machos, adultos, da linhagem Wistar (Rattus
norvergicus albinus, Rodentia mamalia), com idade média de 4 meses e peso médio de 300
gramas, provenientes do Biotério Central da UFSC.

Durante o periodo da investigacao, os animais foram acondicionados em gaiolas de
plastico de 16 cm x 40 cm x 60 cm e receberam agua e alimentagdo propria para a espécie ad
libitum, permanecendo acomodados a luz natural e em condi¢des de ambiente adequadas,
mantendo o ciclo dia/noite.

Os animais foram distribuidos em trés grupos de 15 ratos e foram identificados por
uma ficha protocolar para avaliagdo macroscdpica e anatomopatoldgica, preenchida no sétimo
dia de pos-operatorio (APENDICES A e B).

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica no uso de Animais
conforme nimero 225 e 23080.008662/2003-31 (ANEXO).

Todos os animais foram submetidos a uma incisdo cirurgica no ceco com 1,5cm.



Grupo A

Grupo de 15 ratos, em que foi utilizada sutura intestinal com fio inabsorvivel de

polipropileno 000.

Grupo B

Grupo de 15 ratos, em que foi utilizada sutura intestinal com fio inabsorvivel de

polipropileno 000 e selante de fibrina na quantidade de 0,1 ml.

Grupo C

Grupo de 15 ratos, em que foi utilizado no reparo da ferida cirirgica somente selante
de fibrina na quantidade de 0,1 ml.

Os animais foram numerados de 1 a 45 aleatoriamente, por sorteio simples.

A defini¢do do procedimento cirtirgico por grupo de animais também foi sorteada,

cada grupo com quinze animais foram operados no mesmo dia e pela mesma equipe.

3.2 Selante de fibrina

O selante de fibrina utilizado (Beriplast-P*) é composto de fibrinogénio humano
altamente purificado, concentrado e pasteurizado, fator XIII humano e trombina humana, que
sdo reconstituidos em solu¢do com agente antifibrinolitico, a aprotinina, derivada de tecido
pulmonar de bovinos e em solugdo de cloreto de célcio, respectivamente.'®"!

O Beriplast-P® reproduz os ultimos passos da coagulagdo fisiologica, onde sdo
formados os coagulos constituidos principalmente de fibrinogénio, eritrocitos e plaquetas. O
fibrinogénio ¢ transformado em mondémeros de fibrina pela trombina. Em seguida, os
monomeros de fibrina formam ligagdes cruzadas entre si pela agdo do fator XIII e do calcio,
formando coagulos estaveis. A medida que a cicatrizagdo progride, o aumento da atividade
fibrinolitica ¢ induzido pela plasmina, ¢ a decomposi¢ao da fibrina ¢ iniciada. A degradagao
proteolitica da fibrina ¢ inibida pela aprotinina e pelo fator XIII. O selante de fibrina ¢
posteriormente degradado, principalmente pela fibrindlise e fagocitose, ndo deixando residuo

. . ~ . - 11,12,42
¢ diminuindo as reagoes teciduais.” "~



O selante foi fornecido pela Aventis, empresa brasileira fabricante de

medicamentos. Os frascos com selante de fibrina estavam acondicionados separadamente em

embalagens estéreis da propria Aventis e permaneceram na geladeira até serem utilizados

(FIGURA 1).

Figura 1 - Selante de fibrina Beriplast-P®

3.3 Procedimento analgésico

Os animais receberam analgesia conforme orientacio do Comité de Etica no Uso de
Animais (CEUA) com acetato de metilprednisolona (Cortdural®) na dose de 1ml/kg de peso,
que tem uma duracio média de setenta e duas horas."

A medicagdo foi aplicada no pré-operatorio, trinta minutos antes da cirurgia.

3.4 Procedimento anestésico

ApoOs a pesagem, os animais receberam uma inje¢ao intramuscular na face interna da
pata traseira direita (membrum pelvinum), composta de solu¢do de pentobarbital sddico 3%
(HYPNOL) na dose de 15 mg/kg de peso corporal e cloridrato de xilasina 2% (ROMPUM) na

dose de 0,5 ml/kg de peso corporal.*'**%



O plano anestésico adequado foi avaliado pela auséncia da movimentagao do reflexo
corneopalpebral (cornea palpebrae) e da reagdo motora apos preensao do coxim adiposo de
ambas as patas dianteiras (membrum thoracicum) mantendo a atividade cardiorrespiratéria

normal, sendo entdo iniciado o procedimento operatdrio.

3.5 Critérios de exclusao

Os animais que foram a obito nas primeiras vinte e quatro horas de pos-
operatério foram submetidos a necropsia. Quando a cavidade abdominal nao
apresentava alteragdes, a causa da morte foi atribuida a anestesia, e os animais foram

retirados do experimento e substituidos.

3.6 Procedimento operatorio

Apoés atingirem o plano anestésico, os animais foram posicionados em
decubito dorsal em placas de madeira de 30 cm x 35 c¢m e fixados com fitas adesivas
nas patas dianteiras (membrum thoracicum) e traseiras (membrum pelvinum).

Os 15 ratos de cada grupo foram operados no mesmo dia, por uma unica
equipe de trabalho, sem variagdo da técnica operatdria, apos escolha desta por sorteio
simples.

Foi realizada a depilacdo por arrancamento dos pélos de uma area de
aproximadamente 4 cm x 5 cm do abdome na linha média anterior, seguido da

antissepsia da regido com solug@o de polivinil pirrolidona.



Figura 2 - Tricotomia por arrancamento de pélos

A seguir foi realizada a laparotomia longitudinal mediana em regido supra e infra-
umbilical, com extensdo de 4 cm, utilizando-se bisturi de 1amina numero 15 e complementada
com tesoura de Metzenbaum até a cavidade abdominal estar aberta.

O ceco foi tracionado da cavidade abdominal e realizou-se incisdo transversa na sua
face anterior com cerca de 1,5 cm, tal qual descrito nos trabalhos de Van Der Ham, Zmora,
Yilmaz e outros.'”***” Foi colocado um ponto de reparo de fio inabsorvivel (polipropileno
000) em cada lado da incisdo, para marcar o local da sutura e facilitar a sua posterior
identificacao.

No grupo A foi realizada a sutura intestinal com fio inabsorvivel (polipropileno

000), com pontos separados (FIGURA 3).

Figura 3 - Grupo A: sutura intestinal com fio inabsorvivel



No grupo B foi realizada a sutura intestinal com fio inabsorvivel (polipropileno 000),
pontos separados, e aplicada a cola de fibrina na quantidade de 0,1 ml. A sutura foi
aproximada por um minuto com pingas anatomicas, o que favorece uma melhor adesdo do

selante, conforme orientagdo do laboratério fabricante do Beriplast-P* (FIGURA 4).

Figura 4 - Grupo B: sutura intestinal com fio inabsorvivel e cola de fibrina

No grupo C foi aplicado somente 0,1 ml de cola de fibrina na ferida colonica,

aproximando-se as bordas com pingas anatdmicas durante um minuto (FIGURA 5 ¢ 6).
T ooy Tl o R 2

Figura 5- Grupo C: aplicagao cola de fibrina. Figura 6- Grupo C: aproximagao bordas da incisdo



A sintese da parede abdominal foi realizada com fio de seda 000 em dois planos de

chuleio simples em todos os grupos (FIGURA 6).
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3.7 Controle pos-operatorio

Cada animal foi mantido isoladamente em gaiola de pléstico, forrada com serragem e

isolado sob aquecimento (30 °C), durante 1-2 horas por meio de lampada (40W), com acesso

a agua e comida ad libitum (FIGURA 7).

A observacdo clinica foi realizada diariamente durante scte dias.
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Figura 7 - Animal na gaiola.

3.8 Avalia¢do macroscopica

Os trés grupos de animais receberam o mesmo protocolo de avaliagdo macroscopica,

sendo avaliados os seguintes itens no exame da cavidade abdominal (APENDICE A):

a) presenca de colecao liquida e sua identificagdo em pus, sangue ou fibrina;

b) presenca de fistula parcial ou total;

b) presenca de peritonite livre ou bloqueada;

c) distensdo de viscera oca;

d) aderéncias da sutura na parede abdominal;

e) aderéncias a outros 6rgaos (epiplon, intestino delgado, vesicula seminal); e

f) outros achados.

3.9 Procedimento de retirada da sutura intestinal

No final do sétimo dia de pds-operatorio, os animais foram novamente anestesiados

com a técnica ja descrita.



A cavidade abdominal foi aberta pela mesma incisdo, e o ceco foi retirado em bloco
unico e seccionado pelo bordo contralateral da sutura. A peca foi lavada com agua até limpar
a mucosa dos residuos intestinais, expondo o local da sutura, sendo entdo realizado um novo
corte com margem de lcm dela, para cada lado. As pecas foram identificadas separadamente
e ¢ fixadas com alfinetes em uma placa de parafina com solucdo de formalina a 10%, e
posteriormente enviadas para o Laboratério de Patologia da Universidade Federal de Santa
Catarina e Instituto de Diagnostico Anatomo Patoldgico (IDAP).

Todas as etapas do procedimento cirurgico foram fotografadas com camera da marca

Nikon, modelo F 601, e Nikon digital, modelo 3100.

3.10 Eutanasia

Apos a retirada do ceco, a eutandsia foi realizada por aprofundamento da anestesia
com as mesmas medicagdes descritas, conforme orientagdo da Comissao de Etica no Uso de

Animais (CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

3.11 Avaliacao morfométrica

Apds quarenta e oito horas de fixacdo em formalina a 10%, o material foi Cortado
com micr6tomo manual na espessura de quatro micras.

As laminas foram corados pelo método de hematoxilina e eosina (HE). E algumas
laminas também foram coradas pela coloracdo do Tricromico de Masson, para visibilizacao
da fibrose apenas para documentagdo fotografica.”’ O material foi analisado pelo microscopio
binocular (Marca Nikon, modelo Eclipse E 200).

As laminas foram avaliadas conforme protocolo em que constava tecido de
granulagdo, fibrose, abscesso de parede intestinal, granuloma de corpo estranho, granuloma
de fibras vegetais e peritonite (APENDICE B). Os granulomas de corpo estranho foram
analisados em trés tipos: ao fio de sutura, as fibras vegetais (da dieta) e a outros materiais.

Os dados anatomopatologicos obtidos foram colocados em uma tabela do programa

Excel® (Microsoft Office XP) (APENDICE B).



As fotomicrografias das laminas foram confeccionadas no proprio microscopio
(Nikon), equipado com camera marca Meiji Techno, modelo CK 3600, e impressas no

computador.

3.12 Avaliacao estatistica

As bases de dados criadas no programa Excel® foram submetidas a analise
estatistica, utilizando-se o programa STATISTICA 6.0

Os procedimentos estatisticos utilizados foram as medidas descritivas, as tabelas de
freqliéncia e a analise de correspondéncia multipla (ACM). A anélise de correspondéncia
multipla foi empregada para investigar a existéncia de associacao entre as variaveis analisadas
nos resultados anatomopatologicos como o tecido de granulagdo, a fibrose, o abscesso, o
granuloma de corpo estranho, o granuloma de fibras vegetais e a peritonite, em relacdo aos
grupos fio (A), fio e cola (B) e cola (C). Esse método foi utilizado também para as variaveis
das aderéncias em outros 6rgaos e estruturas, como a vesicula seminal, intestino delgado e
epiplon, em relagdo aos trés grupos estudados.*

A andlise de correspondéncia multipla (ACM) é uma técnica multivariada, descritiva e
exploratéria que possibilita analisar simultaneamente um conjunto de variaveis categoricas. E
analoga ao teste do qui-quadrado, usualmente empregado para analisar a associacdo entre
duas variaveis da mesma categoria. Os resultados estatisticos oriundos da ACM sdo: uma
ampla tabela de freqiiéncias, conhecida como tabela de Burt, e uma representagdo grafica
simplificada dos dados (APENDICE C). Essa representacio grafica pode ser mostrada em
dois eixos ou dimensdes. Em duas dimensdes, pode-se observar o padrao de associagao em
plano relacional, e da andlise desses resultados ¢ possivel identificar padrdes de associagdo
existentes entre as varidveis analisadas.”

A intensidade do padrao de associacdo estd relacionada ao percentual de inércia
alcancado neste procedimento, que depende das caracteristicas dos dados em anélise.
Geralmente, ¢ considerado para a explora¢do do padrido de associacdo um grau de inércia de
pelo menos 60%. O percentual de inércia expressa o grau da variabilidade total dos dados
explicado pelo padrao de associacdo identificado e representado graficamente.

A medida que se inclui uma nova dimensdo na ACM, aumenta-se numericamente o

percentual de inércia. A primeira dimensao ¢ a de maior inércia.



A analise multivariada difere dos testes de hipotese tradicionais, que sdo
habitualmente aplicados na andlise de dados; uma outra maneira de ver a andlise de
correspondéncia ¢ considerd-la um método para decomposicdo da estatistica do qui-quadrado
pela identificagdo de dimensdes analiticas de agrupamento das variaveis.”

Para comparar a propor¢ao de casos de aderéncias na parede abdominal e em outros
orgaos e estruturas, como o abscesso na parede intestinal, o granuloma de corpo estranho e o
granuloma de fibras vegetais, entre os trés grupos estudados, foi utilizado o teste do qui-
quadrado.”

Fixou-se em 0,05 ou 5% (alfa < 0,05) o nivel de rejei¢ao da hipotese de nulidade.



4 RESULTADOS

Durante o experimento, sete animais foram a 6bito em vinte e quatro horas apos a
cirurgia, quatro do grupo cola (C) e trés do grupo fio (A), e foram submetidos a necropsia. Na
avaliacdo macroscopica desses animais, ndo havia sinais de fistula da sutura intestinal ou
peritonite, atribuindo-se entdo a causa do Obito a anestesia. Assim, esses animais foram
eliminados do estudo e substituidos.

As aderéncias da sutura na parede abdominal no grupo fio (A) foram de 40%; no
grupo cola e fio (B), foram de 53%; e no grupo cola (C), foram de 40% (TABELA 1).

A andlise estatistica utilizando o teste do qui-quadrado nesses resultados mostrou que
as diferencas ndo foram estatisticamente significantes, qui-quadrado=0,72 e p=0,6977

(APENDICE D).

TABELA 1 - Aderéncia da sutura na parede abdominal entre os grupos fio, cola e fio e cola

Grupos Presenca Auséncia % Presenca
A (Fio) 6 9 40
B (Cola e fio) 8 7 53

C (Cola) 6 9 40




No grupo fio (A) as aderéncias em outros orgdos foram de 33% na vesicula
seminal, 20% no intestino delgado, 27% no intestino delgado e vesicula seminal e 7% no
epiplon e intestino delgado. Em 13% dos animais ndo houve aderéncias (TABELA 2).

O teste estatistico do qui-quadrado, que seria adequado para avaliar as aderéncias em
outros 6rgdos, nao pdde ser aplicado porque as freqiiéncias esperadas dos resultados obtidos

foram menores que cinco (APENDICE 2).

TABELA 2 - Aderéncias da sutura em outros 6rgaos no grupo fio (A)

Orgios Presenca Auséncia Porcentagem
Vesicula seminal 5 10 33
Intestino delgado 3 12 20
Vesicula seminal e intestino delgado 4 11 27
Epiplon e intestino delgado 1 14 7
Nao houve aderéncias 2 13 13




As aderéncias em outros 6rgdos no grupo cola e fio (B) foram: 47% na vesicula
seminal, 13% no intestino delgado, 20% no intestino delgado e vesicula seminal e 7% no
epiplon e intestino delgado. Em 13% dos animais ndo houve aderéncias a outros 0rgaos

(TABELA 3) (FIGURA 8).

TABELA 3 - Aderéncias da sutura em relag@o a outros 6rgdos no grupo cola e fio (B)

Orgios Presenca Auséncia Porcentagem
Vesicula seminal 7 8 47
Intestino delgado 2 13 13
Vesicula seminal e intestino delgado 3 12 20
Epiplon, intestino delgado 1 14 7
Nao houve aderéncias 2 13 13

Figura 8 - Aderéncia da vesicula seminal na sutura intestinal. Grupo cola e fio (B).



O grupo cola (C) teve aderéncias em outros 6rgdos: 33% na vesicula seminal, 7%
no intestino delgado, 7% no intestino delgado e vesicula seminal, 7% no epiplon, intestino
delgado e vesicula seminal. E em 47% das feridas colonicas ndo houve aderéncias a outros

orgaos (TABELA 4).

TABELA 4 - Aderéncias da ferida colonica em outros 6rgaos no grupo cola (C)

Orgios Presenca Auséncia  Porcentagem
Vesicula seminal 5 10 33
Intestino delgado 1 14 7
Vesicula seminal e intestino delgado 1 14 7
Epiplon, intestino delgado e vesicula seminal 1 14 7
Nao houve aderéncias 7 8 47

Na avaliagdo macroscopica dos trés grupos, conforme protocolo estabelecido
previamente, houve um caso (7%) de fistula no grupo cola (C), no qual a abertura da sutura
intestinal foi total, havendo peritonite localizada e bloqueada na parede abdominal, no
intestino delgado e na vesicula seminal. O animal foi a 6bito no segundo dia de pods-
operatério. Nos grupos fio (A) e fio e cola (B) ndo houve casos de fistula na sutura ou
peritonite.

A distensdo de viscera oca e cole¢do liquida ndo ocorreram em nenhum dos trés
grupos estudados.

A infeccdo de ferida operatoria ocorreu em um rato (7%) do grupo cola e fio (B),
sendo diagnosticada no sétimo dia de pds-operatorio.

A eventracdo ocorreu em um rato (7%) do grupo cola (C), sendo diagnosticada no

sétimo dia de pds-operatorio, na reoperagao.



Em relacdo ao estudo anatomopatologico, no grupo fio (A) ocorreu 100% de tecido

de granulagdo, 100% de fibrose, 33% de abscesso na parede intestinal, 87% de granuloma de

corpo estranho, 20% de granuloma de fibras vegetais e ndo houve peritonite (TABELA 5).

TABELA 5 - Resultados anatomopatologicos no grupo fio (A)

Avaliacdo anatomopatolégica Presente Ausente % Presente
Tecido de granulacao 15 0 100
Fibrose 15 0 100
Abscesso na parede intestinal 5 10 33
Granuloma de corpo estranho 13 2 87
Granuloma de fibras vegetais 3 12 20
Peritonite 0 15 0

Figura 9 - Fotomicrografia da borda da sutura no ceco com tecido de granulag@o. Grupo fio (A).
(40 X HE).



No grupo cola e fio (B), os resultados anatomopatologicos obtidos foram 100% de

tecido de granulagdo, 100% de fibrose, 7% de

abscesso na parede intestinal, 80% de

granuloma de corpo estranho, 13% de granuloma de fibras vegetais, e ndo houve peritonite

(TABELA 6).

TABELA 6 - Resultados anatomopatologicos do grupo cola e fio (B)

Avaliacido anatomopatoldégica Presente Ausente % Presente
Tecido de granulacao 15 0 100
Fibrose 15 0 100
Abscesso na parede intestinal 1 14 7
Granuloma de corpo estranho 12 3 80
Granuloma de fibras vegetais 2 13 13
Peritonite 0 15 0

Figura 10 - Fotomicrografia da sutura no ceco mostrando fibroblastos. Grupo cola e fio (B).
Coloragdo Tricromico de Masson. (400 X).



O exame anatomopatologico do grupo cola (C) mostrou 93% de tecido de
granulagdo, 93% de fibrose, 20% de abscesso na parede intestinal, 73% de granuloma de

corpo estranho, 13% de granuloma de fibras vegetais e 7% de peritonite (TABELA 7).

TABELA 7 - Resultados anatomopatoldgicos do grupo cola (C)

Avaliacdo anatomopatolégica Presente Ausente % Presente
Tecido de granulagdo 14 1 93
Fibrose 14 1 93
Abscesso na parede intestinal 3 12 20
Granuloma de corpo estranho 11 4 73
Granuloma de fibras vegetais 2 13 13
Peritonite 1 14 7

Figura 11 - Fotomicrografia do reparo no ceco mostrando a serosa com neutr6filos na peritonite. Grupo
cola (C). (400 X HE).



A comparagdo dos resultados anatomopatoldgicos positivos entre os trés grupos ¢é

demonstrada na tabela abaixo (TABELA 8).

TABELA 8 - Resultados anatomopatologicos comparando os grupos fio (A), fio e cola (B) e

cola (C)
Avaliacio anatomopatoldégica A B C
Tecido de granulagao 100 100 93
Fibrose 100 100 93
Abscesso na parede intestinal 33 7 20
Granuloma de corpo estranho 87 80 73
Granuloma de fibras vegetais 20 13 13
Peritonite 0 0 7

Figura 12 - Fotomicrografia da sutura no ceco com granuloma de fibras vegetais. Grupo fio (A)
(100 X HE).



A andlise estatistica em relacdo a presenca de fibrose e tecido de granulagdo nao foi
possivel ser realizada porque os resultados foram muito semelhantes nos trés grupos
estudados.

Quanto a ocorréncia de granuloma de corpo estranho, granuloma de fibras vegetais e
ao abscesso na parede intestinal nos trés grupos, ndo houve uma associagdo na analise de
correspondéncia multipla.

No teste do qui-quadrado no granuloma de corpo estranho nos trés grupos estudados
ndo houve significancia estatistica, qui-quadrado=0,83 e p=0,65. Em relacdo a ocorréncia de
granuloma de fibras vegetais, ndo houve significincia estatistica, qui-quadrado=0,34 e
p=0,84. Os resultados do abscesso na parede intestinal, ndo houve significancia estatistica,
qui-quadrado=3,33 e p=0,18.

A aplicacdo da cola nos grupos cola e fio (B) e cola (C), quando comparada ao grupo
fio, sugere um fator protetor ao abscesso, embora o pequeno nimero de observagdes nao
permita atingir significancia estatistica, risco relativo=0,67 e intervalo de confianca=95%
(0,2 22,24).

Na associacdo de correspondéncia multipla em um plano com duas dimensdes,
observa-se uma clara divisdo espacial em dois grupos de variaveis, que é norteada pela
distancia entre os pontos que representam as varidveis categoricas nos resultados
anatomopatologicos, o tecido de granulacdo, a fibrose, o abscesso, o granuloma de corpo
estranho, o granuloma de fibras vegetais e a peritonite, relacionando aos grupos cola (C), fio e
cola (B) e fio (A). Nesta analise ndo foi evidenciada a existéncia de associa¢do de varidveis
nos trés grupos, e todas as observacdes se agrupam em torno da convergéncia dos eixos,
porque o resultado das varidveis dos grupos ndo difere muito. A proximidade das variaveis
NFB (auséncia de fibrose) e NTG (auséncia de tecido de granulagdo) com P (peritonite)
ocorreu porque no animal no qual ocorreu a fistula no estudo anatomopatologico nao houve

fibrose nem tecido de granulagao (FIGURA 13).
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Figura 13 - Representacdo grafica da analise de correspondéncia multipla em duas dimensdes, com as variaveis
dos resultados anatomopatologicos dos grupos fio (A), cola e fio (B) e cola (C).
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A associagdo de correspondéncia multipla da analise de aderéncias em Orgdos e
estruturas teve um padrdo de associagao corroborado pela representacdo em um plano com
duas dimensdes, e nessa observou clara divisdo espacial em dois grupos de variaveis, a qual ¢
norteada pela distancia entre os pontos que representam as varidveis categoricas em relacao a
aderéncias entre outros 6rgaos e estruturas adjacentes nos grupos fio (A), cola e fio (B) e cola
(C). Nesta analise evidenciou-se a existéncia de associacdo de variaveis nos trés grupos
estudados. Foi observado que no grupo cola houve mais vs:N (vesicula seminal ndo), in:N
(intestino delgado ndo) e vs:N (vesicula seminal ndo), ou seja, no grupo cola houve menos
associacdo de aderéncia entre 6rgdos e estruturas adjacentes do que no grupo cola e fio
(GCF=B) e fio (GF=A). Nos grupos fio (GF=A) e cola e fio (GCF=B) houve maior presenca
de in:S (intestino delgado sim) e vs:S (vesicula seminal sim). Revelou-se uma associacao
direta com aderéncia em intestino delgado e vesicula seminal nesses dois grupos. Nao houve

diferenga quanto a presenca de epiplon em todos os trés grupos estudados (FIGURA 14).
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5 DISCUSSAO

A escolha do rato como animal de experimentacdo para este estudo foi motivada pela
sua disponibilidade no Biotério Central da Universidade Federal de Floriandpolis, pelo seu
facil manuseio no laboratério de técnica cirurgica e por sua boa resisténcia a infecgdes. Esse
animal é largamente utilizado em experimentos.'®!*-*>2

A principal dificuldade relacionada a utilizagdo de ratos em pesquisas experimentais ¢
a sensibilidade aumentada aos anestésicos, que pode levar o animal a 6bito.””***

Neste experimento ocorreram sete Obitos no primeiro dia de pds-operatorio, sendo
trés animais do grupo fio (A) e quatro do grupo cola (C). Como na autdpsia ndo se verificou
alteracdo na cavidade abdominal, ou seja, o reparo estava integro, sem vazamentos,
atribuiram-se 0s Obitos a causa anestésica, € esses animais foram excluidos do trabalho e
substituidos. Em virtude de nao ser possivel o controle da respiracao, j4 que os animais nao
foram entubados, nem submetidos a puncdo venosa, a parada cardiorrespiratoria devido aos
anestésicos torna-se dificil de ser revertida somente com manobras externas. Esse fato talvez
pudesse ser evitado se os animais tivessem sido colocados em ventilagdo mecanica, com a
qual se teria um controle mais adequado da respiragao.

Byrne e col., em 1992, na Alemanha, referiram quatro obitos devido & anestesia em
104 ratos submetidos a anastomoses do colon esquerdo, com fio de polipropileno 6-0 e com
cola de fibrina.’® Relato semelhante em estudos com ratos, comparando-se anastomoses
colonicas no colon esquerdo com polipropileno 7-0 e sem cola de fibrina (7issucol®), foi
feito por Van der Ham, em 1992, na Holanda, onde dois animais morreram imediatamente
apos a cirurgia, ¢ o exame macroscopico da cavidade abdominal ndo mostrou peritonite ou
fistula da anastomose intestinal. A causa da morte desses animais ndo ficou esclarecida,
sugerindo-se ter sido devida & anestesia.*

Evrard e col., em 1996, na Bélgica, avaliaram um trabalho experimental com 20
ratos Wistar sobre a influéncia do selante de fibrina (7Tissucol™) nas aderéncias do peritoneo e
cavidade abdominal. Um animal morreu durante a cirurgia, apos complicacdes anestésicas.”’

Um outro animal que poderia ter sido usado neste experimento € o porco, que possui

dimensdes adequadas do intestino. Porém, a dificuldade da sua obten¢do, a maior dificuldade



do manejo, o alto custo e a necessidade de um local adequado para a sua permanéncia nos
periodos pré e pos-operatorio fizeram com que se preferisse o uso do rato neste estudo.
Zilling e col., em 1999, 0 empregaram em sua pesquisa com anastomose intestinal com e sem
cola de fibrina.*®

A pesquisa teve carater multidisciplinar, envolvendo o Biotério, o Laboratorio de
Técnica Cirurgica, o Servico de Patologia, a disciplina do Mestrado de Ciéncias Médicas e do
Departamento da Engenharia de Producdo e Sistemas, em Floriandpolis, da Universidade
Federal de Santa Catarina.

A consulta prévia a disciplina de Bioestatistica do Mestrado de Ciéncias Médicas da
UFSC orientou quanto ao numero minimo da amostra, que deveria ser de 12 a 15 animais por
grupo a ser analisado, e optou-se, entdo, pela utilizacdo de 45 ratos da raca Wistar, oriundos
do Biotério Central da UFSC, de mesma linhagem, pesos e idades, o que caracterizou a sua
homogeneidade.

A mesma equipe de cirurgides foi utilizada em todos os atos operatérios, € a
randomizacdo, com a escolha da técnica operatdria a ser realizada, foi feita por sorteio
simples.

A pesquisa de um material substituto para o fio, que ¢ a técnica mais utilizada, nas
suturas intestinais, ou, mais recentemente, para os grampeadores mecanicos vem sendo feita
ha varios anos com a finalidade de tentar diminuir as fistulas intestinais.'®*’

Uma das alternativas que vém sendo muito estudadas ¢ o uso de adesivos cirurgicos
bioldgicos que se caracterizam por ndo causarem trauma nos tecidos, ndo deixando residuos e
diminuindo, dessa forma, as reacdes teciduais.”!!+1>:18:24.34-38, 40.48-50

Alguns animais apresentaram complicagdes pos-operatérias relacionadas a parede
abdominal neste experimento: um animal do grupo cola e fio (B) teve infec¢do de ferida
operatdria, ¢ um animal do grupo fio (A) eviscerou, o que s6 foi detectado no momento da
abertura da parede abdominal para ressec¢ao da area da anastomose, no sétimo dia de pos-
operatorio.

A cicatrizagdo das feridas ¢ um processo dinamico. Na fase inicial, o estreito espaco
da ferida é preenchido por fibrina e células sanguineas; em vinte e quatro horas surgem os
neutréfilos, que se deslocam para o coagulo de fibrina, e até o terceiro dia os neutréfilos sao

substituidos pelos macrofagos. No terceiro dia de pds-operatério, o tecido de granulacdo

invade progressivamente o espago da incisdo, caracterizado histologicamente pela formagao



de novos e pequenos vasos sanguineos (angiogénese) e pela proliferagao de fibroblastos; no
quinto dia, o espaco incisional ¢ preenchido por tecido de granulacdo. A sintese de colageno
pelos fibroblastos comega dentro de trés a cinco dias e prossegue por vérias semanas.****

A fistula intestinal ocorre, em geral, entre o quarto ¢ o sexto dia de pds-

ro: 44,51,52
operatorio.”

Por esse motivo, o sétimo dia de pos-operatorio foi escolhido para a
relaparotomia. Estudos experimentais de Hjortrup, Van Der Ham, Virgilio e Haukipuro, em
que foram realizadas anastomoses intestinais com cola de fibrina, também descrevem a
relaparotomia no sétimo dia de pos-operatorio.' >4
As aderéncias na parede abdominal foram predominantes no grupo da sutura, na qual

foram usados cola e fio (B), com 53%, seguidas de valores iguais pelos grupos em que foi
usada somente cola (C), com 40%, ou somente fio (A), com 40%. Entretanto, essas diferengas
nio foram estatisticamente significantes, qui-quadrado=0,72 ¢ p=0,6977 (APENDICE D).

Existem muitos estudos com resultados conflitantes e metodologias diferentes,
utilizando selantes de fibrina, que apresentam incidéncia variada de aderéncias, quando
comparadas as suturas.'®'**

Van Der Ham ¢ col., em 1993, na Holanda, avaliaram a influéncia do sclante de
fibrina em anastomoses no célon esquerdo de 120 ratos, com e sem peritonite fecal, em que
200 mg de fezes desses animais foram autoclavados e colocados proximos da anastomose. Os
animais foram divididos em quatro grupos. No primeiro (controle), a anastomose foi realizada
com fio de polipropileno; no segundo, com o mesmo fio e cola de fibrina (Tissucol™); no
terceiro, com o mesmo fio e peritonite fecal; e no quarto, com o mesmo fio, peritonite fecal e
cola de fibrina. Na relaparotomia foram operados dez ratos de cada grupo, no segundo, no
quarto e no sétimo dia de pos-operatério. As anastomoses com peritonite fecal com e sem
cola de fibrina desenvolveram intensas aderéncias e abscessos intraperitoneais. A forca de
tensdo nas anastomoses com peritonite foi menor do que nos dois primeiros grupos. Nesse
experimento, a peritonite fecal diminuiu a concentragdo de colageno ao redor das
anastomoses. Esse autor concluiu que a cola de fibrina na presenca de peritonite fecal nio
influencia na cicatrizagdo das anastomoses e ndo impede as aderéncias.*

Evrard e col., em 1996, na Bélgica, avaliaram em trabalho experimental com 20 ratos
Wistar a influéncia do selante de fibrina (Tissucol®) nas aderéncias do peritdneo e cavidade

abdominal. Esses autores fixaram uma tela no peritonio de todos os animais e, na metade

destes, as telas foram cobertas com cola de fibrina. As aderéncias ocorreram quase duas



vezes mais no grupo sem cola, porém essas diferencas nao foram estatisticamente
significantes.”!

Virgilio e col., em 1999, nos Estados Unidos, em estudo experimental também com
20 ratos, avaliaram a eficacia da cola de fibrina em inibir as aderéncias intra-abdominais.
Foram criados defeitos no peritonio e cobertos com uma tela de polipropileno, e o intestino
foi friccionado com uma gaze seca. Os ratos foram divididos em dois grupos. Num grupo foi
colocada cola de fibrina ao redor da tela, e no outro grupo (controle), somente tela. Em uma
semana a densidade e o tipo das aderéncias foram avaliados. Os resultados mostraram que as
aderéncias foram maiores no grupo controle, ¢ as aderéncias em 6rgaos solidos e no intestino
foram de 30% no grupo com cola de fibrina e de 70% no grupo controle. Concluiu-se que a
cola de fibrina reduz a densidade e a intensidade das aderéncias intra-abdominais em modelo
experimental.*?

Kanellos e col., em 2003, na Grécia, comparando anastomoses de célon transverso
em 26 ratos Wistar, com fio de polipropileno 6-0 e com cola de fibrina, ndo evidenciaram
diferengas em relagdo as aderéncias intra-abdominais em ambos os grupos.*

O presente experimento demonstrou que as anastomoses com cola de fibrina (C)
tiveram uma freqii€ncia menor de aderéncias em oOrgdos ¢ estruturas adjacentes quando
comparada a dos outros grupos, porém ndo houve diferenga estatisticamente significante entre
os trés grupos de anastomose. O teste estatistico do qui-quadrado, para avaliar as aderéncias
em outros 6rgdos, nao pdde ser aplicado porque as freqiiéncias dos resultados obtidos foram
menores que cinco. Talvez, se tivesse sido utilizado um nimero maior de animais, 0s
resultados poderiam ser diferentes.

Neste experimento ocorreu apenas uma fistula na sutura intestinal de um animal do
grupo cola (C). Nos grupos fio (A) e cola e fio (B), ndo ocorreu essa complicagdo. A
ocorréncia de um caso de fistula em 45 observagdes niao permite maiores inferéncias
estatisticas, dada a pequena amostra do experimento, ou seja, ndo afasta a hipotese de um
mero acaso. Entretanto, dada certa freqiiéncia bioldgica da ocorréncia de fistula intestinal,
seriam necessarios experimentos com maior nimero de observagdes, a fim de testar a
possibilidade dessa complicagao.

A semelhanc¢a no resultado de fistulas intestinais em anastomoses realizadas com e

sem cola de fibrina foi evidenciada em alguns trabalhos experimentais.



Haukipuro e col., em 1987, na Finlandia, compararam 93 anastomoses do co6lon
esquerdo de ratos Wistar, em 45 animais. A metade foi realizada com fio de polipropileno 6-
0, e a outra metade somente com cola de fibrina, referindo apenas uma fistula subclinica,
diagnosticada por exame radiologico, no grupo em que foi utilizada somente cola de fibrina.**

Zilling e col.,, em 1999, na Suécia, em estudo experimental com dez porcos
domésticos, compararam as suturas com grampeador, cola de fibrina (Tissel™) e fio de sutura
de polipropileno 4-0, realizando os trés procedimentos no intestino delgado de cada animal.
Houve um 6bito por deiscéncia da anastomose com cola de fibrina.*®

Estudos clinicos comparativos demonstraram resultados em que o uso da cola de
fibrina aumentou a seguranga de anastomoses intestinais.

Kanellos e col., em 2003, na Grécia, avaliaram a associacao do selante de fibrina ao
fio inabsorvivel em anastomoses no célon transverso de 26 ratos Wistar. Na metade dos
animais a anastomose foi realizada com fio polipropileno 6-0, e na outra metade foi aplicado
selante de fibrina ao mesmo fio. A eutanasia foi realizada no oitavo dia de pos-operatorio. Os
resultados mostraram que a incidéncia de fistula foi semelhante nos dois grupos e a forga de
tensdo na anastomose coldnica foi maior no grupo com cola. A conclusdo foi que, apesar de a
amostra ser bastante restrita, o selante de fibrina, quando aplicado ao redor da anastomose,
aumenta a seguranca da sutura.”

Os resultados de alguns trabalhos experimentais demonstraram que as anastomoses
colonicas realizadas com cola de fibrina tém vantagens quando comparadas a sutura
tradicional com fio, como ndo deixar corpos estranhos nas anastomoses, poder ser aplicada
em qualquer ponto do intestino e apresentar uma técnica facil de ser utilizada.***’

A andlise anatomopatologica das ldminas foi realizada a partir de cortes realizados
nas anastomoses, coradas pela hematoxilina e eosina, com os mesmos critérios para todas as
laminas estudadas.’’

O tecido de granulagado faz parte do processo de cicatrizacao das feridas, inicia-se oito
horas apds a incisdo e vai até o décimo dia, ocorrendo a sua visibilizagdo na microscopia 6tica
a partir do terceiro dia.*® Neste estudo, o tecido de granulagdo esteve presente em todos as
laminas, com exce¢do de um animal do grupo da anastomose com cola (C), que foi a 6bito em
menos de quarenta e oito horas por deiscéncia da ferida colonica.

, ~ . o, . . . ~ 45
A fibrose, que ¢ a formacao de fibroblastos jovens no inicio da cicatrizagcdo~, ocorreu

em 93% das laminas dos animais estudados, mostrando semelhanca entre os trés grupos. No



grupo cola (C), um animal foi a 6bito na fase inicial da cicatrizacdo, ndo havendo nessa
lamina a presenca de fibroblastos, porque estes aparecem no tecido cicatricial a partir do
terceiro dia apds a incisdo.

Kanellos e col., em 2003, na Grécia, compararam anastomoses no colon transverso
de 26 ratos Wistar com fio inabsorvivel, aplicando selante de fibrina na metade dos animais.
Nesse estudo foram analisadas comparativamente as células inflamatorias, a
neovascularizagdo, a concentracdo de coldgeno e a fibroplasia, e os autores concluiram que
nio houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos examinados.*®

Os abscessos sdo colegdes localizadas, focais, causadas por supuragdo em um tecido,
orgdo ou espaco confinado, formados pela necrose de neutrofilos, células da parede do
intestino e liquido (edema)®. No presente experimento, na analise anatomopatologica, houve
no grupo fio (A) cinco animais (33%) que apresentaram abscessos na parede intestinal, sendo
um com fibras vegetais. No grupo cola e fio (B), em um animal (7%) foi visibilizado um
abscesso na parede intestinal com granuloma de corpo estranho, € no grupo cola (C) foi
identificado abscesso em trés animais (20%), sendo dois com fibras vegetais. Estes resultados
ndo tiveram significancia estatistica, qui-quadrado=3,33 e p=0,18. A exposi¢do a cola sugere
um fator protetor ao abscesso, embora o pequeno nimero de observagdes nao permita atingir
significancia estatistica, tendo um risco relativo igual a 0,67 e intervalo de confianca de 95%
(0,2-2,24).

Ocorreram granulomas de corpo estranho de trés tipos neste experimento: um ao fio
de sutura, outro as fibras vegetais (da dieta) e outro a um material que nao foi possivel
identificar. O maior percentual dos granulomas ocorreu no grupo A (fio de sutura), com 87%;
no grupo B (cola e fio) ocorreu em 80%; e no grupo C (cola), em 73%, ndo aparecendo no
animal que foi a 6bito por deiscéncia da ferida coldnica.

Os resultados do granuloma de corpo estranho nao tiveram significancia estatistica
entre os trés grupos analisados, qui-quadrado =0,83 e p=0,65.

Esse resultado também foi encontrado por Trignano e col., em 1996, em
anastomoses intestinais de ratos, em que no grupo com fio inabsorvivel foi observado um
aumento de granuloma de corpo estranho quando comparado ao grupo em que foi utilizada
somente cola de fibrina.'®

Resultado semelhante em relagdo a uma menor reacdo granulomatosa com o uso da

cola de fibrina em anastomoses intestinais foi descrito por Morales e col., em 2000, em que



foram comparadas anastomoses colorretais em 105 ratos Wistar, com fio absorvivel, fio
inabsorvivel e cola de fibrina, divididos em trés grupos de 35 animais, e cada grupo foi
dividido em cinco subgrupos de sete animais. Cada subgrupo foi analisado a cada dez dias até
cinqiienta dias de pds-operatorio. Os resultados anatomopatologicos comparando-se os trés
grupos mostraram que no grupo com cola houve pequena inflamagdo aguda, que foi
rapidamente absorvida, auséncia de granuloma de corpo estranho, pouco ou nenhum edema, e
uma quantidade boa de fibrose. O grupo em que foi utilizada anastomose com fio de seda teve
maior inflamagdo aguda, maior edema e maior intensidade de inflamagdo cronica
granulomatosa. No grupo com fio absorvivel, o processo inflamatério foi maior que no grupo
cola e menor que no grupo com fio inabsorvivel.”

Os granulomas de fibras vegetais provenientes da dieta foram encontrados no grupo
fio (A) em trés animais (20%), no grupo cola e fio (B) em dois animais (13%), € no grupo
cola (C) também em dois animais (13%). Com a andlise estatistica desses resultados em
relagdo a exposicao aos trés grupos estudados, ndo foi possivel estabelecer uma associagao e
nao houve significancia estatistica, qui-quadrado=0,83 e p=0,65.

A peritonite ocorreu em um caso (7%) no grupo cola, por deiscéncia de sutura, sendo
observados piocitos e fibrina na serosa e a perfuragdo na ferida coldnica. O mesmo resultado
foi descrito por Zilling e col., em 1999, que compararam anastomoses com cola de fibrina,
sutura manual e mecanica na mesma alc¢a de jejuno em dez porcos. Houve dois ¢bitos, um por
deiscéncia da anastomose com cola de fibrina e outro por obstru¢do no intestino delgado, e
neste ultimo a necrépsia mostrou que a anastomose estava intacta. >°

Na associacao de correspondéncia multipla, nos resultados anatomopatologicos,
analisando-se o tecido de granulacdo, a fibrose, o abscesso de parede intestinal, o granuloma
de corpo estranho, o granuloma de fibras vegetais e a peritonite, e relacionando-se os grupos
fio (A), cola e fio (B) e cola (C), ndo houve associacdo dos resultados anatomopatologicos
nos trés grupos estudados.

Estudos posteriores serdo necessarios para realizar avaliagdo tardia das anastomoses
colonicas utilizando-se o selante de fibrina, para se avaliar a resisténcia dessas suturas e
compara-las com os resultados descritos, entre outros autores, por Van Der Ham, Morales,
Karahasanoglu e Detweiler. **~3>%%°
Os resultados obtidos neste estudo experimental sugerem que a cola de fibrina

utilizada parece ndo ser o material ideal para a realizacdo das suturas intestinais, pois houve



um caso de deiscéncia da ferida colonica, mas talvez um niimero maior de animais devesse ter
sido utilizado para que essas observagdes se tornassem mais consistentes. Tal fato também ¢
referido em experimentos anteriores com cola de fibrina, como descrito nos trabalhos de
Haukipuro, em 1987, Trignano, em 1995, e Zilling, em 1999, em que foi descrita fistula em
anastomoses intestinais onde foi utilizada somente cola de fibrina.*'***

A aplicacdo da cola de fibrina revelou-se simples e facil de ser manuseada, o que torna
as suturas mais rapidas do que as realizadas com fio, apesar de ndo se ter tido a preocupacao
de aferir esse tempo.

Este estudo, ndo trouxe respostas definitivas a um assunto tdo controverso como a
determinagdo do método ideal de anastomose intestinal, porém demonstrou que a cola de
fibrina pode ser usada experimentalmente em reparos de incisdo cirirgica no ceco com
resultados semelhantes aos da sutura convencional, o que serve de incentivo para que se

pesquisem outros adesivos bioldgicos que possam trazer maior seguranga para 0 se€u emprego

nas feridas intestinais.



6 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos nesta pesquisa, pode-se concluir que o uso da cola
de fibrina no reparo de ferida cirrgica de ceco de ratos produz menor reagdo de corpo
estranho e menos aderéncias a outros 6rgdos e estruturas adjacentes, quando comparada com
a sutura de fio inabsorvivel.

Os resultados, entretanto, ndo tiveram significAncia estatistica, necessitando

confirmagao por estudos posteriores, com maior numeros de animais.
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APENDICES



APENDICE A

PROTOCOLO 1

AVALIACAO MACROSCOPICA

DATA: RATO N ©:

PESO:

GRUPO EXPERIMENTAL: POS-OPERATORIO:

I-EXAME DO CECO:

edema
ulceracao

hemorragia ()
abscesso ()

()
()

2-EXAME DA CAVIDADE ABDOMINAL:

A- Colecao liquida: ( )nao
() sim ( )pus

B- Presenca de fistula:
( )ndo
( )sim ( )total ( ) parcial

C- Peritonite:
( )nao
( )sim ( )livre ( )bloqueada

pus ()
fistula ( )

() sangue

D- Distensdo de visceras ocas: ( )sim () nao

E- Aderéncias a parede abdominal:
( )nao ( )sim

F- Aderéncias a outros 6rgaos :
( )epiplon ( ) intestino delgado

3- OUTROS ACHADOS:

( ) fibrina



APENDICE B

PROTOCOLO 11

AVALIACAO ANATOMOPATOLOGICA

DATA: POS - OPERATORIO:
GRUPO EXPERIMENTAL: RATO N ©:
1- Fibrose:

2- Tecido de granulagao:

3- Granuloma de corpo estranho:
4- Granuloma de fibras vegetais:
5- Abscesso de parede intestinal:
6- Peritonite:

7- Outros achados:



BANCO DE DADOS

1- Grupos A, B e C em relacao a avaliacao anatomopatologica.

Grupo fio (A)- resultados anatomopatologicos

Rato|Grupo] TG | FB | AB | GCE| GFV | PE
1 F S S N S N N
2 F S S N S S N
3 F S S N S N N
4 F S S N N N N
5 F S S S N N N
6 F S S N S N N
7 F S S N N N N
8 F S S S S N N
9 F S S N S S N

10 F S S N S N N
11 F S S N N N N
12 F S S S S N N
13 F S S S S N N
14 F S S S N N N
15 F S S N S S N




Grupo cola e fio (B) - resultados anatomopatologicos

AB |GCE | GFV | PE

FB

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

CF

Rato |Grupo| TG

10
11

12
13
14
15




Grupo cola (C) - resultados anatomopatologicos

AB | GCE  GFV | PE

FB

Rato|Grupo| TG

10
11

12
13
14
15




2- Grupos A, B e C em relacao a avaliacio macroscopica

Grupo fio (A) - aderéncias em outros Orgiaos e na parede
abdominal

Vesicula.
Rato |Grupo| seminal | Int.delgado | Epiplon | Ad.parede
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Grupo cola e fio (B) - aderéncias em outros 0rgios e na parede
abdominal

Vesicula.

Rato |Grupo| seminal Int.delgado | Epiplon |Ad.parede
1 CF S N N N
2 CF S N N S
3 CF S N N S
4 CF N N N N
5 CF S N N S
6 CF S N N N
7 CF N S S N
8 CF N N N N
9 CF S N N S
10 CF S S N S
11 CF S S N N
12 CF S N N N
13 CF N N N N
14 CF S N N S
15 CF S S N N




Grupo cola (C) - aderéncias em outros Orgiaos e na parede
abdominal

Vesicula.
Rato |Grupo| seminal Int.delgado | Epiplon |Ad.parede
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APENDICE C

Analise estatistica do teste do qui-quadrado em relagcao as
aderéncias na parede entre os grupos fio (A), cola e fio (B) e
cola(C).

Grupo Presenca Auséncia TOTAL

Fio 6 9 15
Cola /fio 8 7 15
Cola 6 9 15

Qui-quadrado: 720000, df=2, p=,697677

Grupo SIM NAO TOTAL
Cola /ffio 6,66667 8,33333 15
Cola 6,66667 8,33333 15
Fio 6,66667 8,33333 15




APENDICE E

Tabela de Burt na analise estatistica dos resultados das aderéncias em outros 6rgaos nos

grupos fio (A), cola e fio (B) e cola (C).

NAO SIM NAO SIM NAO SIM

F CF C VS VS in in ep ep |Total
G:F 15 0 0 6 9 7 8 14 1 60
G:CF 0 15 0 4 11 11 4 14 1 60
G:.C 0 0 15 10 5 13 2 14 1 60
vs:N 6 4 10 20 0 14 6 18 2 80
vs:S 9 11 5 0 25 17 8 24 1 100
in:N 7 11 13 14 17 31 0 31 0 124
in:S 8 4 2 6 8 0 14 11 3 56
ep:N 14 14 14 18 24 31 11 42 0 168
ep:S 1 1 1 2 1 0 3 0 3 12
Total 60 60 60 80 100 124 56 168 12 720
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