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RESUMO

Objetivou-se, tendo em vista as particularidades anatdmicas e fisiolégicas do es6fago e sua correlagcdo com a génese de
deiscéncias, estudar comparativamente os efeitos de dois adesivos cirurgicos, Colagel® e Hystoacrir, no reforgo de suturas
para a sintese do 6rgdo. Os procedimentos, conduzidos em 18 leporinos da raca Nova Zelandia, buscaram, na ordem,
investigara evolugéo clinica dos animais, bem como a macroscopiae a microscopiadas feridas cirargicas, quanto a evolucao
da cicatrizagdo. Os resultados obtidos mostraram, clinica e macroscopicamente, alteracfes de maior significado e,
microscopicamente, predominio de polimorfonucleares eosinéfilos nas suturas recobertas pelo Colagel®, comparativamente
as mantidas como controle e as “protegidas'lpelo Histoacryl® .Houve retardo na cicatrizagdo das feridas que receberam o

Colagel®.
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INTRODUCAO

a muito que se estudam técnicas, fios e meios adjutorios
para reparagdo de feridas cirdrgicas. Desde Susruta;
1500 a.C.. citado por Villanr* (1964), pioneiro no

Braunvvald; Tatooles1(1965). trabalhando com adesivos &
base de gelatina, resorcina e formaldeido (CiRF). ressaltaram a boa
adesividade do material em tecidos vivos. N&o obstante, alertaram
que as substancias que compunham o produto eram capazes de
produzir reacgBes indesejaveis, mormente o formaldeido quando

fechamento de incises abdominais, a cirurgia evoluiu e proddietamente aplicado sobre os tecidos. Apds inves-tigacGes, Laurian
naturais surgiram, como o linho, o algodé&o e o categute, utili£had 4 1977) chegaram anovas formulagdes da fragdo polimerizante

pela primeira vez pelo cirurgido milanés Ferrara no século XVII,
citado por Villani2K( 1964 ). Kstes, por suavez, vém sendo substituidos
por materiais sintéticos, como a poliglactina, o acido poliglicoélico,
o nylon eodacron( Inaciol4, 1983; Monteiro de Barros23 1983). De
outra parte, investigaram-se materiais adesivos, como Colagel" no
reforo de suturas (Ferrigno et all 1990; Morales €t a |24, 1990;
Laus €l a|. 19, 1991), caso também dos adesivos derivados dos
ésleres do acido acrilico (ChernousovE*/a/.4, 1981; Inaciol4 1983).

Hm 1949, Ardislsintetizou os ésteres alquilicos do acido
cianoacrilato e, dez anos depois, Coover &t a|( (1959),
acidentalmente . descobriram o poder de adesao desta substancia.
Surgiu a sua primeira denominacdo comercial, o "Eastman 910
Monomcr".

Projetos desenvolvidos por Inou5(1962) com o "Eastman
910 Monomcr" mostraram que o0 material era capaz de produzir a
adesao de tecidos vitalizados, sem sutura prévia.
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(9,25% de formaldeido e 25 % de glutaraldcido), minimizando os
seus efeitos toxicos.

Na busca de melhores técnicas para a reparagéo de 6rgdos
ocos, Ferrigno &t aI.1(1990); Morale.se/ aI.24(1990); Laus €t @ |]>
(1991). lograram bons resultados ao empregarem o material.

Fischl') (1975) e Ciottlob 6t aIrD( 1980) obtiveram o mesmo
com o emprego do "Eastman 910 Momomer" na reparagao de
incisdes cutaneas em cdes. Resultados similares foram apresentados
por Hampclt'/ al. 12( 1991). em leporinos, ressaltaram que o produto
diminuia o tempo cirdrgico, com menor reacdo inflamatdria.
Seidenberg et a|.2<(1963) utilizaram-no, com éxito, no reparo de
esofagostomias, duodenoanastomoses, eolostomias, jejuno-anas-
tomoses e gastro-jejuno-anastomoses.

Matsumoto €t @l.22 (1967) estudaram os efeitos dos ésteres
n-butil, hepil e amil do cianoacrilato em anastomoses do intestino
delgado de caes e verificaram reducéo significativa do tempo
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cirargico. A despeito dos bons resultados, sugeriram estudos
dirigidos a busca de mondémeros menos toxicos.

Quijano; Narejo(1967) avaliaram os efeitos do isobutil-
cianoacrilato na cicatrizardo de anastomoses intestinais ¢ Krausel7
(1967). a forga tensil de suturas invaginantes "prote-gidas" pelo
adesivo. Os resultados obtidos mostraram-se similares aqueles
encontrados com suturas convencionais. Dados controversos fo-
ram apresentados por Grosfeld €t @ | 1.(1972).

Barthelemy et a|.1(1983) e Inacio¥ (1983) informaram
sobre os bons resultados obtidos ao empregarem o cianoacrilato
em cirurgias esofagicas. Resultados contraditérios foram
apresentados por Chemousov et 8 14(1981).

Valendo-se da literatura compulsada, denota-se o quanto
séo controversas as opinides acerca da reparagao do esdfago, bem
como doemprego de adesivos nacirurgia do érgdo. As caracteristicas
anatomofisiolégicas proprias a ele, relativas a auséncia de tdnica
serosa, pequena irrigacdo segmentada, tensdo, movimento,
distensdo, incursdes respiratorias e transito de saliva e ingesta de
permeio as areas lesionadas, com freqiiéncia, atuam retardando a
cicatrizacdo ( Monteiro de Barros23 1983; FingerothK 1993). A
somatoria de tais particularidades e a frequiéncia com que os
cirurgides sdo obrigados a intervir no 6rgdo motivaram investigar
alternativas para a sua reparacgao e, como tal, concebeu-se estudar,
comparativamente, o Colagel" e o llistoacryl" no reforco de
esofagorrafias.

MATERIAL E METODO

utilizaram-se 18\C'pormo”((hyvtolagitscunicidus\ Linnaeus
1758). da raca Nova Zelandia, higidos, machos ¢ fémeas, adultos.
Compuseram-se em trés grupos de seis animais: CI| - sutura
convencional ndo "protegida";Gll -suturaconvencional "protegida”
pela combinacéo gelatina-resorcina- formaldeidol e C Il -sutura
convencional "protegida" pelo n-butil-2-cianoacrilato2

Previamente a execug¢do dos tempos operatorios, procedeu-
se as condutas pré-operatérias que compreenderam jejum hidrico
e alimentar por 14 a 18 horas, respectivamente, e anestesia com
solucéo de 0.1 ml para cada 200 g de peso corpéreo da diluigdo
Cloridrato de Ketamina a 5% 3e Cloridrato de Xilazina a 2%4, em
partes iguais, por via intramuscular profunda (Massone2l, 1988).
Quando necessaria a complementagdo anestésica, utilizou-se
Halotane5administrado em circuito aberto. Efetuaram-se
esofagotomias ccrvicais. Para tanto, ap6s tricotomia e preparo
rotineiro de campo operatorio. realizou-se incisao cutanea de 6 cm
de comprimento via cervical mediana, aplicacdo dos segundos
panos de campo, divulsdo dos tecidos subjacentes, localizagéo,
isolamento e mobilizagdo do estfago, paralelamente a sondagem
oro-esofagica. Estando o 6rgdo contido sob pontos de sustentacéo,
iniciaram-se os procedimentos de diérese mediante o emprego de
bisturi de cabo 3 e tesoura de Mayo reta romba, respectivamente
para o inicio e término das manobras, a uma extensdo de 3 cm.
Findados estes tempos, procedeu-se a reparagao da ferida cirargica

‘Colagel mCirumédica s. A

misloacryl -B. Braun S.A.

'KETALAR -Parke-Davis

AROMPUN -Bayer

mHALOTANE -Hoechst

"CATGUT CROMADO AGULHADO 3-0 -Cirumédica S.A

por meio de suturas em pontos isolados simples perfurantes totais,
equidistantes 2 milimetros (Monteiro de Barros23 1983), com fio
categute cromado 4-0 encastoado, de fabrica, em agulhas
atrauméticas” (Fig. 1A e C). Concluidas as manobras, nos animais
doGrupo Il aplicou-se, sobre as suturas, adesivo a base de gelatina
resorsina-formaldcido, na forma de uma fina pelicula, protegendo-
se cuidadosamente os tecidos circunjacentes (Fig. 1 B). Nos
animais do Grupo Ill, aplicou-se o n-butil-2-cianoacrilato, a
similitude da técnica anterior (Fig. 1D). Nos do Grupo |, adotados
como controle, concebeu-se apenas a aplicacdo dos pontos de
sutura, conforme técnica retro descrita.

Para a avaliacdo dos resultados, adotou-se estudo temporal
aos 3, 10 e 30 dias de pds-operatoério, respectivamente para as fases
exsudativa, proliferativa e de maturagdo do processo cicatricial
(Lodoviciy, 1974).

Nos periodos concebidos os animais foram sacrificados por
inalacéo de éter etilico (Massone2l, 1988). Os segmentos contendo
as suturas foram retirados, lavados em solucdo salina a 0.9%,
identificados, reduzidos e fixados em formaldeido a 10%.

Posteriormente, foram submetidos as técnicas habituais
para inclusdo em parafina, cortados a uma espessura de 4 pm,
corados pelo Hemalimen-eosina e estudados microscopicamente.

RESULTADOS

A maeroseopia das feridas mostrou, nos animais do Grupo
I. aderéncias de pouca significancia, contiguas as esofagorrafias.
N&o se notaram sinais de infeccao cirdrgica e/ou deiscéncias junto
as suturas. Ja nos Grupo Il e Ill ocorreram aderéncias de grande
monta do es6fago a musculatura adjacente, sendo estas mais
incidentes no Grupo Il. Ainda em relacdo a este, os animais
apresentaram quadro reacional seguido de infecgcdo e abscedacgéo
junto as esofagoplastias. Tais achados se confirmaram nos demais
periodos.

Os resultados obtidos com o estudo microscopico
evidenciaram, comparativamente aos Grupos e as 48 horas, que os
animais do Grupo | exibiram alteracbes de carater predo-
minantemente exsudativo, com espessamento da tdnica submucosa
acompanhado por edema e abundante infiltrado inflamatodrio,
composto fundamentalmente de células mononucleares. A esses
fendmenos, somaram-se areas de necrose focal de permeio aos fios
de sutura.

Relativamente ao Grupo Il, igualmente constataram-se
fendmenos exsudativos interessando a submucosa. Foram
visualizados infiltrado celular, de menor monta que no Grupo
controle, com prevaléncia de eosinofilos, edema e hemorragia,
dissociando fibras conjuntivas e exaltacdo dos vasos da submu-
cosa. Vascularizacdo da adventicia e &reas de necrose, acom-
panhadas por hemorragia da tdnica muscular, foram fendémenos
intercorrentes (Fig. 2 A).

Nos animais cm que se avaliou o cianoacrilato (Grupo II)
verificou-se, aos dois dias, fendbmenos semelhantes aos do Grupo |.
Nao obstante, notou-se predominio de polimorfonuclcares
neutrofilos, bem como significativa presenga de macrofagos em
atividade fagocitica intensa, dissociagdo de fibras e edema (Fig. 2
B).

Aos 10 dias, o Grupo 1 mostrou hiperplasia de mucosa e
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Figura 1
Imagens fotograficas de esofagoplastias que receberam o Colagel® e o Histoacryl® e de esofagoplastias que ndo receberam os adesivos. Em
A e C (setas) notar suturas esofagicas em pontos isolados simples perfurantes totais. Em B e D (setas) suturas recobertas pelo Colagel® e pelo
Histoacryl®, respectivamente.
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Figura 2
Fotomicrografia de esdfago cervical de coelho de 3, 10 e 30 dias ap6s esofagorrafia com fio categute 4-0 cromado.
A =Colagel® (trés dias) - Discreta reagdo inflamatéria na submucosa (*) e presenca de areas de necrose na adventicia (setas). M = mucosa
esofagica; L =Tunica muscular lisa H.E. (obj. 10x).
B -Histoacryl® (trés dias) - Reagdo marcadamente exsudativa com intenso infiltrado polimorfonucleares () H.E. (Obj. 20x)
C -Colagel® (1Odias) -Reacéo gigantocitaria (setas) préximo a material adesivo (*). G =granuloma tipo corpo estranho (fio de sutura) com reagéo
mononuclear ao redor. H.E. (Obj. 20x)
D eHistoacryl® (10 dias) -Nota-se grande ndimero de macréfagos (nicleos hipocrémicose linfécitos (nlcleos hipercromicos). L=Tunica muscular
lisa. H.E. (Obj. 40x)
E -Colagel® i30 dias) -Copioso infiltrado inflamatério eosinofilico, caracterizando reagéo inflamatéria em franca evolugdo. H.E. (Obj. 20x)
F -Histoacryl® (30 dias) -Notavel fibroplastia (') e presenca de alguns neovasos (setas) e poucas células inflamatorias infiltradas, caracterizando
resolucdo dj processo. H.E. (Obj. 10x)
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infiltrado moderado dc polimorfonucleares neutréfilos junto as
tnicas muscular ¢ adventicia. Relativamente ao Grupo II, e para o
mesmo periodo de observacdo, houve intensa reagdo exsudativa
com apreciavel infiltrado celular predominantemente eosinofilico
(Fig. 2 C). Edema, hemorragia e hiperemia foram achados comuns.
Observaram-se gigantdcitos, junto as tlnicas muscular e adventicia,
que se apresentavam igualmente espessadas.

Aos 10 dias, o Grupo Il exibiu predominio de infiltrado
mononuclear linfocitario focal nas tunicas muscular e adventicia,
bem como fibroplastia acentuada (Fig. 2 D).

Aos 30 dias dc pds-operatoério, os animais dos Grupo | e Il
exibiram espessamento de parede esofagica, as custas da fibroplastia,
discreto infiltrado dc células inflamatdrias na submucosa, granulo-
mas “tipo corpo estranho” e alguns neovasos na adventicia (Fig. 2
F).

Comparativamente, para os animais pertencentes ao Grupo
I, a reagdo granulomatosa, “tipo corpo estranho”, bem como o
infiltrado eosinofilico, apresentaram-se mais exuberantes em relacéo
aos periodos de observagfes anteriores, com significativas areas de
necrose nas adjacéncias do material adesivo (Fig. 2, E).

DISCUSSAQ

Ao serem avaliados macroscopicamente os graus de
adesividade dos produtos sobre os tecidos, pode-se constatar que os
mesmos se mantiveram junto as linhas de reparagdo, em todos os
animais e nos respectivos tempos . Resultados similares foram
descritos por Moralcs &t cil.4 (1990) e lLaus et a/.19(1991), em
intestino delgado e por Ferrigno et a|1( 1990) em estdbmago. Para
o Colagel* e igualmente para o Histoacryl®, por Inou 5(1962),
Matsumoto €t al.2 (1967), Quijano, NarejoX (1968) e lhaszB
(1970) em intestino delgado e InacioX(1983) em esbfago.

Lauriane/ a| .15(1977) trabalharam com o adesivo de gelatina
resorcina e formaldeido e avaliaram suas propriedades em cirurgias
vasculares. A despeito das reagBes inflamatdrias advindas da
utilizacdo do formaldeido, como agente polime-rizante, reportaram
que a proposicao era segura para este fim. Ratificaram as assertivas,
quando cm estudos subseqiientes empregaram o adesivo em 23
disseccdes adrticas, com uma solugdo polimerizante na proporcéo
de 9,25% de formaldeido e 25% de glutaraldeido (Laurian et«/.IX,
1977). Relativamente ao quadro inflamatério, os resultados ndo
coadunaram com o que fora visto na pesquisa ora desenvolvida.

Achados similares foram encontrados por Braunwald,
Tatooles3(1965) na reparagao de vasos. Postularam os autores que
o quadro reacional decorria do formaldeido em excesso, depositado,
de permeio, ao tecido receptor.

Cooper; Fald51968), em investigacGes sobre novos adesivos
para uso em cirurgia, igualmente relataram quadros reacionais
decorrentes do formaldeido. Morales €t a|.24(1990) eLaus et al.o
(1991) obtiveram resultados semelhantes ao empre-garem o mate-
rial cm enteranastomoscs. Os achados foram a similitude dos
obtidos neste estudo, principalmente no que tange a reagdo
inflamatodria, acredita-se, motivada pelo formaldeido.

No presente trabalho, o quadro reacional, mais incidente aos
10 ¢ 30 dias de observacdo, caracterizou-se pela semelhanga dos
fendmenos descritos por outros autores, cujas causas sao fruto de
condigdes justificveis: dificuldade no monitoraramento da

aplicagdo do formaldeido, auséncia de tdnica serosa e possivel,
reacdo de hipersensibilidade a subprodutos de degradagcao do
adesivo atribuida, principalmente, a relevante presenca de
eosinofilos, células que sdo atraidas para o sitio da inflamacao por
fatores quimiotaticos da anafilaxia ( ECF - A), liberados pela
degranulagdo dc mastécitos em contato com a IgE ativadas pelos
antigenos (Tizard27,1985).

Encontrou-se grande dificuldade na aplicacdo do
polimerizante com conta-gotas, como proposto pelo fabricante,
pois o aplicador permitia evasdo de grande quantidade de for-
maldeido. Assim, e a titulo de possibilitar melhor adequagéo do
mesmo sobre os tecidos, concebeu-se substituir o conta-gotas por
uma seringa estéril de insulina, agulhada. Com a medida, a
instilacdo foi mais precisa e os efeitos toxicos menos aviltantes.

No atinente as propriedades elasticas ¢ adesivas, o Colagel®
mostrou-se um produto confiavel. Aderiu-se e manteve-se elastico
mesmo em superficies Umidas. Relativamente ao Histoacry!™, cuja
polimerizacao deu-se em menor tempo e cuja adesividade foi dc
boa qualidade, verificou-se elasticidade discreta e dificuldade de
fixacdo na presenca de fluidos.

O Histoacryl® portou-se de maneira analoga ao que fora
descrito por Inacio#(1983). A polimerizagao geralmente se dava
decorridos 40 segundos, cm média. O pequeno bico aplicador
mostrou-se preciso. A cor azulada conferida pelo corante, em muito
auxiliou na delimitacdo da espessura da camada a ser aplicada e da
area a recebé-la. Como o adesivo se polimeriza mais rapidamente
com o aquecimento, verificou-se a necessidade de retira-lo da
refrigeracdo 30 minutos antes do inicio dacirurgia. A ndo-observacéo
destes cuidados implicava em tempo dc polimerizacdo excedente
em 75 segundos.

As caracteristicas de material quase inerte, no concernente
a cicatrizagdo, apresentadas pelo cianoacrilato o foram a similitude
do descrito por outros autores (Scidenberg 6t a|.26, 1963 e Ihasz
a/.13 1968).

Chernousov €t a|4 (1981) relataram que o adesivo era
seguro nas reparagdes dc feridas csofagicas de até 0,6 cm de
comprimento. Falaram em favor da boa adesividade do material
resultados obtidos por Kanghuret'/ a|.]6(1981) e Barthelemye/ aI2
(1983). Na presente pesquisa, obtiveram-se resultados analogos
principalmente nos animais do Grupo IlI.

A adesividade do material apresentou- se de forma estavel
no decurso de 30 dias, periodo méximo de observagdo. Considerando-
se que em suturas esofagicas o periodo critico ndo ultrapassaria a
10 dias ( Fingeroth8 1993), tais achados falam em favor de
vantagens qualitativas do material.

No que concerne a reagdo tecidual determinada pelo
| listoacryl®, em todos os tempos de observagdo houve similitude de
resultados com grupo controle e em ambos o fenébmeno fora
significativamente menor quando comparado ao Colagel®,
mormente aos 10 e 30 dias. Tais resultados foram igualmente
reportados por Fischl9(1962) e Gottlob1 (1984) em reparagdes dc
pele em caes, por Hampel 6t a|.12(1991) em coelhos.

Dados contraditérios foram apresentados por Grosfeld et
al.U (1972) com isobutil-cianoacrilato. Ao utilizarem-no na
cirurgia de Noble em ratos, encontraram intensa reagdo tecidual.
Relataram os autores que, a despeito da alta eficiéncia técnica, a
reacdo tecidual instalada era de grande monta. Estes resultados
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poderiam serjustificados, em parte, pelas propriedades dos di ferentes
ésteres do aeido cianoaerilico, entre eles o n-butil, hepil e amil
eianoaerilato. Matsumoto </<//—1967) demonstraram que o butil
era, dentre as proposi¢des, a menos toxica e irritante aos tecidos.
Justificaram a afirmativa tendo em vista ser o composto possuidor
de uma cadeia menor, que por ocasido da polimerizacao liberaria
menos calor.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos a partir das condigdes experimentais
concebidas, permitem admitir que:

1 A mistura Gelatina-Resorcina e lormaldeido (Colagel") e
o N-Butil-2-cianoacrilato (Histoacryl") mantiveram boa adesividade
por um periodo de 30 dias.

2. A auséncia de serosa. particularmente no eséfago cervical.

permitiu, nos casos emque a mistura gelatina, resorcinac lormaldeido
(Colagel") fora empregada, contato direto do lormaldeido com as
tunicas adventicia e muscular e subseqiiente necrose focal.

3. A mistura Gelatina-Resorcina e lormaldeido (Colagel™)
proporcionou quadro reaeional comparativamente maior ao
encontrado com o N-Butil-2-cianoacrilato (11listoacryl *).

4. () infiltrado eosinofilico, visto nos animais recehedores da
mistura Gelatina-Resorcina e Formaldeido (Colagel”), mormente
aos 10e 30 dias. decorreu de provavel reacéo de hipersensibilidade
determinada por subprodutos de degradacao do material.

5. Comparativamente as trés proposicoes estudadas, acredita-
se que em reparagdes esofagicas o N-butil-2-cianoacrilato(llistoeryl
R) coloca-se como procedimento eletivo, nos casos em que as
suturas aplicadas isoladamente ndo permitam a obtencédo de
esofagorrafias seguras.

SUMMARY

The objetive of the study was to test two types of adhesives, Colager and HistoacryP in the impermeabilization of the suture
line, by comparing them to classic esophagotomy, because of the anatomic peculiarity of the esophagous in relation to
dehiscence, mostly in humans.The experiment was conducted in 12 rabbits, and the clinic, macroscopic and microscopic
patterns of the wounds were observed in three different times, which are related to distinct phases of the healing process.The
results show an intense infiltrate of polymorphonuclear cells (mainly eosinophils) inanimals in which itwas utilized the Colager,
compared to controls and to the animals in which it was used the Histoacryl®. Based on these results itwas infered that the

healing process was delayed in injuries in which Colager was applied.

UNITERMS: Adhesives; Cyanoacrylate; Rabbits: Hsophagoplasty: Gelalin-Resorcin and formaldehyde
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