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RESUMO - Objetivo: Estudar comparativamente os efeitos de dois adesivos cirlrgicos adjutorios
atécnica classicade venorrafia, Colagel® e Histoacryl® no reforgo dalinha de sutura. M éodos: Os
procedimentos, conduzidosem 18 leporinosdaragaNovaZedandia, buscaraminvestigar acicatrizagdo
de venorrafias pela evolugdo clinica dos animais, bem como a evolugéo da cicatrizacdo das feridas
cirlrgicas, macroscopica e microscopicamente. Resultados: Os resultados obtidos mostraram,
clinica e macroscopicamente, alteraces de maior significado e, microscopicamente, predominio
de maior reagdo inflamatdria nas suturas recobertas pelo Colagel®, comparativamente as mantidas
como controle e as “protegidas’ pelo Histoacryl®. Conclusdes. Houve retardo na cicatrizago das
feridas que receberam o Colagel® e similitude de resultados entre o grupo controle e as suturas

recobertas pelo Histoacryl®.

DESCRITORES - Venorrafias. Coelhos. Cianoacrilato. Adesivos cirdrgicos.

Introducéo

Nas intervencgdes cirlrgicas em veias, sgjam por
trauma ou em procedimentos eletivos, vazamentos e
estenoses sdo ocorréncias comuns, causadas principal -
mente por sua parede finae suacamadamuscular pouco
desenvolvida. Por conseguinte, varios autores
preconizaram métodos adj utdrios atécnicade reparacdo
com adesivos de diferentes substancias'?.

Os adesivos cirlrgicos sdo usua mente polimeros
constituidos por processo de adi¢do ou condensacdo
simples e compostos que possuem pesos moleculares
pequenos, conhecidos como mondmeros®.

O adesivo a base de gelating, resorcina e formal-
deido (GRF) é formado por duas partes. uma viscosa
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(gelatina) e outra liquida (polimerizante), e possui as
caracteristicas de polimerizagdo em aproximadamente
dois minutos. Além de flexibilidade, baixa toxicidade,
ap6s polimerizado, e biodegradabilidade. Nao obstante,
possui 0 inconveniente de baixa transparéncia e a
necessidade do uso do formaldeido livre para a poli-
merizacao®.

Atuamente, 0o GRF élargamente utilizado namedi-
cina, como mostra a literatura compulsada, na &rea de
cirurgia vascular, onde atua como adjuvante no trata-
mento cirdrgico das dissecgbes adrticas do tipo A,
recobrindo a falha entre a parede da aorta e o [Umen
desta, endurecendo-o eimpedindo rupturafatal durante
0 ato cirargico*®®7°, Entretanto, outros autores
informaram que o GRF causava lesdes na parede
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vascular, com grandes extensdes de necrose na intima
do vaso e o contra-indicaram nas reparacdes de vasos,
ao contrario da cola de fibrina adesiva que mantinha a
arquitetura normal da estrutura®.

Outro tipo de adesivo cirlrgico bastante utilizado
s80 os polimeros a base de cianoacrilato.

Em 1949, foi sintetizado os ésteres alquilicos do
&cido cianoacrilato e, 10 anos depois, acidentalmente
descobriram o poder de adesdo destasubstancia. Surgiu
entdo a sua primeira denominagdo comercial, o
“Eastman 910 Monomer”°

A polimerizagdo do cianoacrilato provoca o
endurecimento dos ésteres ciano-alquilicos, do que
decorre sua capacidade adesiva e sua pouca €elastici-
dade. A adesividade aos tecidos se d& por mecanismo
anidnico desencadeado pela &gua ou elétrons livres.
Geralmente, a polimerizagdo se completa decorridos
10 a 60 segundost*3,

A reac8o inflamatéria inerente a utilizago do
adesivo é causada por reages dependentes do oxigénio
tecidual aoinvésdateoriaanterior dereagcdo exotérmica
pela polimerizago, explicada pela transformagdo dos
&cidos graxos polinsaturados da membrana celular em
lipideos hidroperdxidos, que aumentam o metabolismo
do &cido aracddnico local, desencadeando a sintese de
tromboxanas e prostaglandina.

No atinente a reparagéo de vasos, 0 cianoacrilato
mostrou ser promissor no controle de hemorragias nas
suturas arteriais®.

Como material de sintese de vasos, autores obti-
veram bons resultados na reparagdo de artéria carétida
de ratos, onde concluiram que a proposi¢ao era
segura’®. Os mesmos resultados foram obtidos em
artérias e velas femorais de ratos.

Nao obstante, trabalhos em anastomoses de veias
e artérias femorais de ces com o0 adesivo mostraram
excessiva formagdo de trombos, tendo os autores
contra-indicado seu uso®,

O objetivo do trabalho foi comparar em veias
jugulares de coelhos os efeitos de adesivos a base de
cianoacrilato e de gelatina-resorcina-formaldeido em
relagdo ao processo inflamatdrio.

M étodos

Foram utilizados 18 animais da espécie leporina,
racaNovaZelandia, higidos, machos ou fémeas, adultos.
Os animais foram distribuidos em trés grupos de seis
animais: suturas* protegidas’ pelacombinacdo gelatina-
resorcina-formaldeido (Colagel®)- grupo I; suturas
“protegidas’ pelo cianoacrilato (HystoacrilR)-grupo Il
e sutura convencional (néo protegida) -grupo I11.

Os animais foram submetidos a jejum hidrico e
alimentar por quatro horas e anestesiados com solucéo
de 0,1 ml para cada 200 g de peso corpdreo dadiluigcdo
Cloridrato de Quetamina' e Cloridrato de Xilazina?, em
partes iguais, por via intramuscular®.

Apds tricotomia e preparo rotineiro de campo
operatorio, junto a face ventral da regido do pescoco,
foi realizadaincisdo cutaneade seiscm de comprimento,
aplicagdo dos segundos panos de campo, divulsdo dos
tecidos subjacentes, localizagéo, isolamento e
mohilizagdo da veia jugular externa. Estando o vaso
contido sob a apreensdo de pingas Bulldog, iniciaram-
se o0s procedimentos de diérese mediante o emprego
de bisturi, aumaextensdo de no méximo 0,5 cm. Finda-
dos estes tempos, procedeu-se reparacdo por meio de
suturas em plano Gnico com padréo simples continuo,
com seda 8-0 encastoadas de fabrica, em agulhas
atrauméticas®. Concluidas as manobras, aplicou-se, no
grupo |, sobre as suturas, 0 adesivo a base de gelatina-
resorsina-formaldeido, na forma de fina pelicula,
protegendo-se cuidadosamente os tecidos circunja-
centes. No grupo |1 aplicou-se o cianoacrilato asimila-
ridade do anterior. No grupo 11, adotado como contro-
le, concebeu-se apenas aaplicagdo dos pontos de sutura.

Apbs a sutura da veia procedia-se & retirada das
pincasbulldog. Ao verificar-se que ndo haviavazamento
de sangue pela sutura, procedia-se a aproximacdo da
musculatura com néilon 3-0 e a sintese de pele com o
mesmo fio.

Analisaram-se os achados relativos as trés
proposicdes aos trés, 10 e 30 dias de pds-operatdrio,
mediante sacrificio dos animais e avaliagdo dos fend-
menos relativos as caracteristicas macroscopicas e
microscopicas das feridas cirdrgicas, por meio de
fotomicroscopia de laminas coradas com pelo Hemal G-
men-eosina.

Resultados

No estudo macroscépico das lesdes, 0s animais
do grupo | apresentaram, aos 30 e 10 dias, reagdes
inflamatdrias de grande montano local de utilizag&o da
cola, com aderéncias de musculatura e estruturas
contiguas junto as angiorrafias. Também foi observada
nos animais de 30 dias pequena quantidade de
substancia caseosa préximo as veias operadas. Tais
lesBes, entretanto, ndo foram observadas nos animais
pertencentes ao mesmo grupo, com periodo de
observacdo de trés dias, em que, as feridas cirargicas
apresentavam-—se sem reacdo inflamatériaaparente, com
pouca aderéncia de estruturas e com a presenca da
cola bem aderida a angiorrafia
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Nos animais do grupo I, em todos os tempos de
observagdo, ndo houve sinais macroscopicos de reagdo
inflamatéria, e 0 adesivo se mostrou bem aderido ao
vaso em todos os tempos. Observaram-—se nestes casos
aderéncias significativas de musculatura no sitio de
emprego do adesivo.

O mesmo observou-se para o grupo |11, apenas
sendo as aderéncias de menor monta em relagdo ao
grupo 1.

Aos trés dias de observagéo, no grupo I, foi
verificadaapresencade coagul os aderidos ao endotélio
vascular, com infiltrado inflamatério mononuclear
moderado, principalmente de linfdcitos, hemorragias
em tecido adiposo adjacente ao vaso, diés, que foram
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observancia comum a todos 0s campos pesquisados
(Figuras 1A e B).

Notével reacdo inflamatéria, tecido necrético ao
redor do fio de sintese, no tecido perivascular, ainda
solucdo de continuidade na parede do vaso, com
coagulos apresentando pigmentagcdo hemorragica, e
polimorfonucleares neutréfilos e eosinéfilos no
endotélio lesado, e no espaco perivascular foram
observagdes pertinentes ao grupo |1, com trés dias de
avaliagdo (Figuras1C e D) .

Os animais controle (grupo 111) manifestaram
hemorragias extra vasculares, com presenca de
eosinofilos, macréfagos e fibroblastos em permeio ao
endotélio e adventiciada veia (Figuras 1E e F).

FIGURA 1- Fotomicrografiadeveiajugular externa
de coelho, trés dias apos a venorrafia.
A — Colagel® — Coagulo aderido ao endotélio
vascular, e infiltrado inflamat6rio moderado na
adventicia. A= adventicia, C= coagulo H.E.
(Ohj.20x)
B - Colagel ®— Pormenor da figura anterior
mostrando detalhe das células inflamatérias
mononucleares. A = adventicia, Seta = células
inflamatdrias mononucleares. H.E. (Obj.40x).
. C - Histoacryl® - Notave reacdo inflamatéria e
tecido necrotico ao redor do fio de sutura(F). Ainda
afiguramostra solugdo de continuidade naparede
do vaso (setas), com presenca de pigmentagdo
hemorrégica e polimorfonucleares neutrdéfilos e
eosindfilos marginando o endotélio lesado (€), na
adventicia(A) e no espago perivascular. H.E.
(Ohbj.4x)
D - Histoacryl® - Detalhe da figura anterior,
mostrando células inflamatérias
* polimorfonucleares(seta) e fragmentosdo adesivo
(*). H.E. (Obj.40x)
E —Controle— Presencade sol ucéo de continuidade
naparede daveia, com poucareagdo inflamatoria,
e hemorragia. Seta = fio de sutura, L = Iimen do
vaso, T = cartilagens datraguéia. H.E. (Obj. 4x)
. F—Controle—detalhedafiguraanterior, mostrando
' sinais de inflamag&o em regi&o de tecido adiposo
adjacente ao vaso. L = limen do vaso. H.E. (Ohj.
10x)
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Aos 10 dias de observagao, o grupo | (Colagel)
apresentou infiltrado moderado de polimorfonucleares
neutrofilos junto as tunicas muscular e adventicia
(Figura 2A).

No mesmo periodo foram observadaos, no grupo I,
proliferacdo de neovasos, com fibroplasia naadventiciae
muscular da veia; constatou-se a presenca de células

inflamatorias, mononucleares, eosinéfilos e células
gigantes, principalmenteem permeio afragmentosdacola,
aderidos & musculatura da estrutura (Figuras 2B e C).

Os mesmos achados foram reportados no grupo
[1l, menos quanto a reacdo inflamatdria, que foi de
menor intensidade, quando comparada ao grupo I
(Figuras 2D e E).

FIGURA 2 - Fotomicrografia de veia jugular
externa de coelho, 10 dias apds a venorrafia.

A — Colagel® — Infiltrado inflamatério com
intensa presenca de polimorfonucleares H.E.
(Obj.20x)

B - Histoacryl® - Apresentacédo de tecido
cicatricial, com proliferagdo de neovasos e
fibroplasiaemregi&o do endotéio vascular ainda
nota-se pouca reagdo inflamatoria com células
mononucleares, endotélio vascular = E. H.E.
(Obj. 4x)

C - Histoacryl® - Detalhe da figura anterior
mostrando vasos neo formados (V), fibroplasia
eumacédulagigante (G). Endotélio vascular (E).
H.E. (Obj. 40x)

D - Controle — Fotografia mostrando parede da
veia com granuloma de corpo estranho. No
espaco perivascular nota-se presenca de
infiltrado inflamatério e proliferacdo de tecido
conjuntivo, colégeno evasosneo formados. Seta
= Granuloma corpo estranho, L = limen do
vaso. H.E. (Obj. 4x)

E — Controle — Detalhe da figura anterior,
~ mostrando granuloma do tipo corpo estranho
envolvido por células inflamatérias
mononucleares. H.E. (Obj. 40x)
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Notou—se no grupo |, aos 30 dias, exsudato No mesmo periodo de observacdo, os grupos |l e
inflamat6rio de grande monta com espessamento da 111 mostraram—se semelhantes, denotando processo
parede do vaso, presenca predominante de células cicatricia completo, com fibroplasia da ferida, e em
gigantes, macréfagos, eosinéfilos e neovasos com  alguns campos foram notados granulomas de corpo
célulasinflamatdriasem seuinterior; ainda, agunssitios  estranho, ao redor do fio de sutura, com células gigantes
de fibroplasia foram encontrados com infiltrado presentes (Figuras 3C, D e E).
inflamatério (Figuras 3A e B).

FIGURA 3 - Fotomicrografia de
veiajugular externa de coelho, 30
dias apds a venorrafia
A — Colagel® — Imagem geral do
campo, mostrando intensa
- inflamagdo nas fibras musculares,
_ com espessamento da parede da
vela. * = Espessamento na parede
da veia, L = lUmen venoso. H.E.
(Obj.4x)
% B - Colagel® - Detadhe da figura
anterior, mostrando células
gigantes vacuolizadas, infiltrado
® mononuclear e neovaos. V =
neovasos, * = Células gigantes
vacuolizadas
C - Histoacryl® - Apresentagéo da parede da vela
jugular cicatrizadacom granulomade corpo estranho
a0 redor do fio de sutura. F = Fio de sutura, L =
|imen do vaso. H.E. (Ohyj. 4x)
D - Histoacryl® - Detalhe do granuloma por corpo
estranho mostrado nafiguraanterior, ao redor dofio
de sutura e fragmentos de cola, marginados por
células gigantes, vasos neoformados e poucos
macréfagos. C = cola, F = fio de sutura, V = vasos
neoformados, * = células gigantes. H.E. (Obj. 40x)
E - Controle — Reac&o cicatricial, com vasos
neoformados e algumas células inflamatérias
mononucleares na parede do vaso. H.E. (Obj. 20x)
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Discussao

O estudo macro e microscépico mostrou, nos
individuos do Grupo I, reagdo tecidual de grande
significado, principalmente aos 10 e 30 dias de pds—
operatdrio. Estes resultados provavelmente foram
provocados por substancia irritativa aos tecidos, no
caso o formaldeido®.

Observagtes semel hantesforam citadas por outros
autores quefizeram estudos experimentaisdo adesivo™.

Em contrapartida, outros trabalhos informaram
sobre a utilizagdo do GRF com éxito em intervencdes
cirurgicasvasculares**5"1°, Hade se notar queamaioria
dos traba hos foram conduzidos em artérias de grosso
calibre, onde, provavelmente, asparedes maisrobustas,
com mais musculatura, ndo apresentaram problemas
de inflamag&o, principalmente no que tange a estenose.
Também a maioria dos trabalhos néo cotejou o estudo
histopatol 6gico, pois foram realizados em pacientes
humanos, o que inviabilizava a coleta de tecidos.

Nos animais do grupo I, o quadro reaciona mais
incidente aos 10 e 30 dias de observagéo caracterizou-
se pelasimilitude de fendmenos ja descritos por outros
autores, cujas causas sao fruto de condicBes explicaveis
pela dificuldade no monitoramento da aplicacdo do
formaldeido.

Encontrou-se grande dificuldade na aplicagdo do
polimerizante com conta-gotas, como é proposto em
sua embalagem comercial, pois o aplicador permite
evasdo de grande quantidade de formaldeido. A titulo
de possihilitar melhor adequacdo do formaldeido sobre
0s tecidos, concebeu-se substituir o conta-gotas por
seringa estéril de insuling, agulhada. Com a medida, a
instilacdo foi mais precisa e os efeitos toxicos,
provavel mente, menos significativos.

A reacdo tecidua determinada pelo Histoacryl®,
em todos os tempos de observagdo, mostrou similitude
de resultados com grupo controle e, em ambos, o
fendbmeno fora flagrantemente menos evidenciado
guando comparado ao Colagel®, mormente aos 10 e 30
dias. Estas constatagbes permitem admitir tratar-se o
cianoacrilato de materia relativamente inerte.

As caracteristicas de material quase inerte, no
concernente a cicatrizagéo, foram reportadas no
presentetrabal ho, poisareacdo inflamatodriaapresentada
pelo cianoacrilato foi semelhante ao grupo controle em
todos os tempos de observagdo. Resultados andogos
foram descritos por vérios autores!?13141516.17,

Quanto aadesividade, o cianoacrilato apresentou-

se de forma estavel no decurso dos 30 dias, periodo
méximo de observagdo' %3,

Considerando-se que em suturas vasculares o
periodo critico ndo ultrapassaria a quatro dias®, tais
achados falam em favor de vantagens qualitativas do
adesivo.

Na literatura mundia ndo se encontrou trabalhos
gue contemplem a comparacdo entre os dois adesivos,
principalmente em reparagéo de veias, ficando os
resultados de nossa pesquisa como Unicos. Mas 0s
trabalhos sdo clarosem mostrar o ato grau deinflamacdo
causado pelos adesivos a base de gelatina-resorcina e
formaldeido, e a pouca reagdo tecidua do n-2-butil-
cianoacrilato.,

Conclusoes

1. A mistura Gelatina-Resorcina e Formaldeido
(Colagel®) e o N-Butil-2-cianoacrilato (Histoacryl®)
mantiveram suaadesividade por um periodo de 30 dias.

2. A mistura Gelatina-Resorcina e Formal deido
(Colagel®) proporcionou quadro reacional
comparativamente maior ao encontrado com o N-Butil-
2-cianoacrilato (Histoacryl®) .
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ABSTRACT - Purpose: To comparethe effects of two surgical adhesives, Colagel® and Histoacryl®,
coadjutors to the classical vein suture technique, in the reinforcement of the suture line. M ethods:
The procedures, conducted in 18 rabbits of the New Zealand breed, seeked to investigate the
clinical evolution of the animals, as well as the evolution of healing of surgical wounds,
macroscopically and microscopically. Results: The results obtained showed, clinical and
macroscopically, prevalence of higher inflammatory reaction in the sutures covered by Colagel®
compared to the ones maintained as control and protected by Histoacryl®. Conclusions: There was
healing delay in the surgical wounds that received Colagel® and similar results between the control
group and the sutures covered by Histoacryl®.
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