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RESUMO

Introducdo: Existe consideravel morbi-mortalidade associada as deiscéncias de suturas,
principalmente as duodenais. Os bioadesivos surgiram como materiais para refor¢ar ou
substituir suturas. BioGlue® ¢ um adesivo cirurgico que tem sido utilizado como reforgo de
suturas e anastomoses principalmente em cirurgia cardiotoracica. Nenhum relato do uso do
adesivo BioGlue® no trato alimentar foi encontrado na literatura.

Objetivo: Avaliar se a aplica¢do de BioGlue® confere maior resisténcia as suturas duodenais
utilizando o teste de pressao de ruptura (PR) imediatamente apos a aplicacdo do adesivo e no
terceiro dia pos-operatorio (PO).

Meétodo: Foram utilizadas 40 ratas Wistar sendo 20 animais em cada experimento.
Experimento 1:

No grupo sutura realizou-se duodenotomia e sutura. No grupo sutura + cola foram realizadas
duodenotomia e sutura com aplicagdo de BioGlue®. O teste de PR era feito de imediato.
Experimento 2:

No grupo sutura realizou-se duodenotomia e sutura. No grupo sutura + cola foram realizadas
duodenotomia e sutura com aplicagdo de BioGlue®. O teste de PR era feito no 3° PO.
Resultados: No Experimento 1 a média dos valores da pressao de ruptura do grupo sutura foi
de 92,60mmHg e a média do grupo sutura + cola foi de 158,80mmHg (p=0,001932).

No Experimento 2 a média dos valores da pressdo de ruptura do grupo sutura foi de
141mmHg e a média do grupo sutura + cola de 70,9mmHg (p=0,000024).

Conclusfes: A analise dos dados dos dois experimentos mostrou que o adesivo BioGlue®

protegeu a sutura duodenal de imediato entretanto ndo mostrou esse mesmo efeito no 3° PO.
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ABSTRACT

Background: There is considerable morbi-mortality related to suture dehiscence mainly in
the duodenum. Surgical adhesives have been developed to reinforce or replace sutures.
BioGlue® is a surgical adhesive that has been used as suture reinforcement especially in
cardiothoracic surgery. The use of BioGlue® in the alimentary tract has not been reported in
the literature until now.

Objective: To evaluate if the application of the surgical adhesive BioGlue® gives better
resistance to a duodenal suture using the bursting pressure test (BP) immediately after the
surgery and in the third post operative (PO) day.

Methods: Forty Wistar rats were used being 20 animals in each experiment.

Experiment 1:

In the suture group duodenotomy and suture were performed. In the suture + glue group a
duodenotomy and suture with BioGlue® application were done. BP test was performed
immediately.

Experiment 2:

In the suture group duodenotomy and suture were performed. In the suture + glue group a
duodenotomy and suture with BioGlue® application were done. BP test was performed in the
third PO day.

Results: In experiment 1 the mean BP values of the suture group was 92,60mmHg and the
values of the suture + glue group was 158,80mmHg (p=0,001932).

In Experiment 2 the mean BP values of the suture group was 141lmmHg and the values of the
suture + glue was 70,9mm Hg (p=0,000024).

Conclusions: Data analysis in experiments 1 and 2 showed that BioGlue® protected the

suture immediately however this effect was not obtained in the third PO day.
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1 INTRODUCAO

O abdome ¢ freqiientemente lesado tanto em traumas fechados quanto em traumas
penetrantes. Aproximadamente 25% das vitimas de trauma vao necessitar de exploracao
cirargica abdominal.'

O trauma duodenal permanece objeto de interesse por parte dos cirurgioes, devido a
alta morbidade e mortalidade que proporciona.” A maioria das lesdes de duodeno resulta de
traumatismo penetrante, correspondendo a 85% dos casos. A incidéncia das lesdes duodenais
varia entre 3% a 5% dos casos de traumatismos abdominais. Devido a intima relagao
anatomica com outros 6rgaos so6lidos e grandes vasos, a maior parte das lesdes duodenais vem
acompanhada por outras lesdes intra-abdominais.' Encontram-se lesdes isoladas do duodeno
em apenas 2% dos casos provocados por ferimentos penetrantes e em 16% dos casos
provenientes de trauma abdominal fechado.’

A lesdo duodenal, apesar de relativamente infreqiliente, apresenta-se como um desafio
diagnostico e terapéutico.” A localizagdo retroperitonial do duodeno (segunda e terceira
porcao) exerce um efeito protetor contra as lesdes, porém também dificulta o diagnostico
precoce. A incapacidade de reconhecer esta lesdo pode levar ao desenvolvimento de abcessos
intra-abdominais e sepse.l’ * A taxa de mortalidade atribuida a lesdo duodenal propriamente
dita varia entre 6,5 a 12,5%, e esta relacionada a ocorréncia de fistulas duodenais, abcessos
intra-abdominais, sepse e insuficiéncia de multiplos 6rgdos.

A fungao fisiolégica do duodeno e o conteudo altamente proteolitico fazem com que a
cicatrizacdo deste o6rgdo seja diferenciada. Como resultado, muitas opgdes cirurgicas e
auxiliares tém sido introduzidas para reduzir as potenciais morbidade e mortalidade da lesao
duodenal.’

O tratamento cirargico dos traumatismos duodenais ainda ¢ motivo de controvérsias
devido, essencialmente, a grande variedade de condutas relatadas.” Vérias técnicas cirargicas,
variando do reparo primario (duodenorrafia) até a duodenopancreatectomia tém sido
utilizadas no tratamento do trauma duodenal.*

A grande maioria das lesdes duodenais — cerca de 80% - pode ser tratada por reparo
primario, as demais s3o consideradas lesdes complexas e necessitam de procedimentos

cirirgicos mais elaborados. Para estas lesdes, varios procedimentos cirurgicos sdo relatados,



entre eles: exclusdo pildrica e gastrojejunostomia, duodenojejunostomia em Y de Roux,
retalho de serosa jejunal, omentoplastia pediculada, protecdo com al¢a de intestino delgado,
retalho gastrico, descompressao duodenal por jejunostomia retrograda, ressec¢ao segmentar
com anastomose, diverticulizacdo duodenal e duodenopancreatectomia.” >

A incidéncia de complica¢des apds o tratamento das lesdes duodenais ¢ alta, variando
de 30% a mais de 100%. A complicagdo mais significativa decorrente da intervencao sobre a
lesdo duodenal é o desenvolvimento de fistula, que ocorre em 5 a 15% dos pacientes.” A
fistula duodenal ¢ de dificil tratamento devido ao alto débito e as caracteristicas do conteudo
drenado, que contém suco géstrico, secrecdo biliar e secre¢do pancreatica.'® A taxa de
mortalidade atribuida exclusivamente a formacdo de fistula oscila entre 0 a 3,9%.>

A busca de uma anastomose precocemente impermeavel, que impedisse a ocorréncia
de complicacdes apds 0 manejo cirurgico, tem sido constante. Uma substancia liquida que
pudesse ser aplicada na ferida, que promovesse a firme adesdo das suas bordas, passou a ser
buscada nos ultimos anos com maior interesse, seguindo a evolu¢do dos conhecimentos
quimicos e fisicos na area cirurgica. Com esta finalidade, algumas substancias adesivas tém
sido utilizadas, exercendo um papel coadjuvante importante em suturas € anastomoses
intestinais.'"* '

Idealmente, o adesivo tecidual apresentaria as seguintes qualidades: "'

- o processo de adesividade ndo poderia ser alterado pela presenga de d4gua ou sangue;

- a temperatura 6tima deveria ser proxima a temperatura do corpo;

- ser inofensivo quando absorvido;

- ser esterilizavel;

- ndo interferir no processo de cicatrizagdo e demonstrar pouca reagao tecidual;

- produzir rapida e firme adesao tecidual.

Atualmente, os bioadesivos sdo classificados em biologicos e nao biologicos
(sintéticos). Entre os biolodgicos encontramos a cola de fibrina, hidrogéis (Gelatina-Resorcina-
Formaldeido), adesivos bioldgicos compostos e adesivos a base de coldgeno porcino. Os
adesivos teciduais ndo bioldgicos sdo representados principalmente pelos derivados do
cianocrilato e, mais recentemente, pelos vedantes poliméricos. Além dos adesivos biologicos
e sintéticos, com o progresso tecnoldgico surgiram os adesivos produzidos com engenharia
genética, ainda em estagio experimental.'' ™"

A opcao pelo uso de um tipo de adesivo tecidual ¢ guiada por indicacdes precisas,

fornecidas principalmente por resultados de estudos que apresentam como variaveis o tipo do

bioadesivo e o tecido no qual foi empregado. Estes estudos geralmente objetivam testar o



adesivo cirurgico quanto a sua adesividade no tecido, protecdo conferida ao procedimento
realizado, ocorréncia de reagdes teciduais e complicagdes.

Na literatura encontra-se bastante documentada a utilizacao de diferentes adesivos em
diversas por¢des do trato gastrointestinal. O bioadesivo mais referenciado € a cola de fibrina,
mas também ha referéncias ao uso de derivados do cianocrilato e Gelatina-Resorcina-
Formaldeido (GRF). De um modo geral, a cola de fibrina confere prote¢do a sutura sobre a
qual foi aplicada ou a mantém com o mesmo grau de resisténcia, e os derivados do

\

cianocrilato ¢ GRF ndo conferem protegdo a anastomose, ao contrario, diminuem sua

resisténcia.'l 1410

Porém, a cola de fibrina apresenta o inconveniente de utilizar na sua
fabricagdo derivados do sangue humano e envolver riscos de transmitir doengas virais. Este
fato limita sua utilizagdo, apesar de nao haver nenhum caso de contaminacao por adesivo de
fibrina descrito na literatura.'?

Relatos do uso de adesivos bioldgicos compostos no trato gastrointestinal praticamente
ndo sdo encontrados na literatura. BioGlue® ¢ um adesivo tecidual composto de albumina
bovina purificada e glutaraldeido, produzido pela Cryolife®, uma empresa norte-americana de
biotecnologia. Foi langado mundialmente em 1998, primeiramente no mercado europeu.

Em relagdo a cola de fibrina, BioGlue® apresenta a vantagem de ndo conter na sua
composi¢ao derivados do sangue humano, e por este motivo ndo apresenta riscos de doencas
hemotransmissiveis. Por utilizar na sua composi¢dao albumina do soro bovino, o adesivo
BioGlue® teria potencial para a transmissdo de Encefalopatia Espongiforme Bovina, porém
algumas medidas foram tomadas pelo fabricante a fim de bloquear esse risco:

- 0 soro bovino utilizado ¢ oriundo do gado americano, considerado isento da doenca
pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS);

- inicialmente, o soro passa por um processo de purificagdo que consiste em duas
precipitagdes por calor seguidas de purificagcdo por cromatografia.

Estudos mostraram que este processo ¢ efetivo para a eliminagdo do agente infeccioso
transmissor da doenca. No final do processo, a albumina bovina ¢ purificada com radiacao
gama.”

A albumina bovina e o glutaraldeido sdo armazenados no mesmo recipiente, que
separa os dois componentes de modo a ndo entrarem em contato um com o outro antes da
aplicacdo. No momento da aplicagdo os dois componentes sdo misturados no sistema
aplicador na propor¢ao de 4:1 de albumina bovina e glutaraldeido. Apds a mistura, o adesivo

se polimeriza em 20 a 30 segundos, e¢ atinge sua adesividade maxima em 2 minutos. As



moléculas de glutaraldeido promovem a ligacao covalente das moléculas de albumina bovina
entre si e entre a albumina bovina e as proteinas do tecido em que a cola foi aplicada.20

A cola tecidual BioGlue® foi aprovada inicialmente para fortalecer anastomoses
vasculares, na Europa em 1998; e para o tratamento de aneurisma dissecante de aorta, nos
Estados Unidos em 1999. '*%° Atualmente tem sido utilizada em outras areas e tecidos, como
no parénquima pulmonar, cortex cerebral e meninges, rins € vias urindrias, apresentando
resultados positivos.?'’

Apesar de o adesivo BioGlue® ter sido liberado para uso no trato gastrointestinal no
Canada e Europa,20 nenhum estudo foi encontrado referente a sua utilizagdo com esta
indicagdo até o momento, em pesquisa nas bases de dados Medline e Lilacs.

A necessidade de uma técnica cirargica que oferecesse maior prote¢ao as suturas
duodenais e a auséncia de estudos que contemplem o uso de bioadesivos compostos no tubo
digestivo motivou a realizagdo deste estudo, que pretende avaliar se a aplicagdo do adesivo

tecidual BioGlue® confere maior resisténcia as suturas duodenais.



2 OBJETIVO

Avaliar se o adesivo cirurgico glutaraldeido-albumina (BioGlue®), quando aplicado
sobre uma sutura duodenal em ratos Wistar, confere maior resisténcia a esta sutura, de

imediato e no 3° dia pos-operatorio, utilizando o teste de pressao de ruptura.



3 METODO

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissio de Etica no Uso dos Animais da
Universidade Federal de Santa Catarina, cadastrado sob os numeros 318/CEUA e
23080.028602/2004-16/UFSC. Todos os procedimentos foram realizados no Laboratério de
Técnica Operatoria e Cirurgia Experimental da Universidade Federal de Santa Catarina em

Floriandpolis, SC.

3.1 Amostra

Os experimentos foram realizados em 40 ratos da espécie Rattus norvergicus, da
linhagem Wistar, adultos, fémeas, pesando entre 180 e 250g, fornecidos pelo Biotério Central
da Universidade Federal de Santa Catarina. No intervalo entre os procedimentos os animais
permaneceram em gaiolas individuais no Laboratério de Técnica Operatoria e Cirurgia

Experimental, e tiveram livre acesso a agua e a ragao para roedores (Nuvilab® - Curitiba-PR).

3.2 Materiais

Instrumentos de microcirurgia; lupa cirurgica; fio poliglactina 910 6-0 (Vicryl ®-
Ethicon, Sdo Paulo, SP), seda 2-0 (Ethicon, Sdo Paulo, SP), bioadesivo Bioglue® (Cryolife®,
Kennesaw, GA, EUA); aplicador do bioadesivo (Cryolife, Kennesaw, GA, EUA); cateter de
polivinil n° 4, soro fisioldgico 0,9%, balanca de precisdo digital (PR 1000, Nucleo®) bomba
de infusdo (Samtronic® - SP), coluna de mercurio com régua em milimetros impressa na

propria coluna (Figura 1).



Figura 1 — Bomba de infusio e coluna de mercurio

3.2.1 Aparelho aplicador

Consiste de uma pistola reutilizavel na qual ¢ acoplada uma seringa plastica de duplo
limen, onde estdo os dois componentes do bioadesivo. Na extremidade da seringa sdo
acopladas ponteiras aplicadoras descartaveis (Tips) com lumen helicoidal para mistura dos

componentes. (Figura 2)

Figura 2 — Aparelho aplicador do adesivo cirtirgico



3.3 Anestesia e Pesagem

Foi realizada anestesia geral mediante o uso de Cloridrato de Cetamina (Ketalar®),
quimicamente designada como 2 — (o — clorofenil) — 2 — (Metil-Amina) Ciclo Hexanona e de
Cloridrato de 2 — (2,6 — xilidino) — 5,6 Dimidro — 4 H — 1,3 Tiazina (Rompun®), nas doses
de 100mg/kg e 10mg/kg, respectivamente, administradas separadamente por via intramuscular
na face interna das patas traseiras. O animal foi considerado anestesiado apds a percepgao da
auséncia de reflexo corneo palpebral e auséncia de reagdo motora a preensdo do coxim
adiposo de qualquer um dos membros.

Os animais foram pesados em balanga de precisdo digital e seu peso anotado.

3.4 Procedimento cirdargico padréo

Os animais foram colocados em decubito dorsal sobre uma prancheta cirurgica de
30x35cm e imobilizados por meio de fixacdo com fita adesiva nos quatro membros.
Procedeu-se tricotomia em regido abdominal e foram colocados os campos operatorios.

Foi realizada laparotomia mediana de 2cm a partir do apéndice xiféide e os bordos da
parede abdominal foram afastados utilizando-se fio de seda 2-0 ancorados com fita adesiva na
prancheta cirurgica.

A distancia de 2cm do piloro realizou-se uma duodenotomia longitudinal de 5Smm, que
a seguir era fechada com 7 a 8 pontos separados em plano total com fio poliglactina 910 6-0
(Vicryl®) com auxilio de uma lupa cirurgica de 3 magnificacdes. (Figuras 3 e 4)

Este foi o procedimento cirurgico comum a todos os grupos.
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Figura 3 — Duodenotomia
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Figura 4 — Sutura duodenal
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3.5 Teste de pressao de ruptura

Foi realizada a ligadura do colédoco com fio seda 2-0 a fim de evitar escape de ar do
sistema de medi¢ado para seu lumen. O duodeno era ligado com seda 2-0 1cm abaixo do ponto
mais distal da duodenotomia, a fim de localizar o fluxo de ar na 4rea da sutura. (Figura 5) Um
cateter de polivinil n° 4 foi introduzido por meio de uma gastrotomia até o sitio da sutura
duodenal. Duas ligaduras de seda 2-0 fixavam o cateter proximalmente no piloro. (Figura 6)

O cateter era conectado a uma bomba de infusdo digital com fluxo programado de
ImL de ar por minuto e, por meio de um three-way, a uma coluna de merctrio milimetrada.
(Figura 7) Foi colocada solucdo salina dentro da cavidade abdominal de modo que a alga
duodenal ficasse imersa. A bomba de infusdo era ligada e o volume de ar constantemente
infundido elevava a pressao na coluna de mercurio e distendia a alga duodenal, at¢ o momento
em que a pressdo exercida no interior do sistema superava a capacidade de resisténcia da
sutura e esta rompia.(Figuras 8 e 9) A ruptura proporcionava o escape de ar do sistema
fechado composto pela bomba de infusdo, cateter, coluna de mercurio e alga duodenal integra.
Neste momento observava-se com qual pressdo em milimetros lida na coluna de mercurio
havia ocorrido ruptura da linha de sutura. A ruptura era percebida por dois examinadores no
momento da queda da coluna de mercurio, que coincidia com o surgimento de bolhas de ar na
solugdo salina. O valor da pressdo de ar que rompia a linha de sutura era registrado. O
duodeno era examinado para se ter certeza de que o ponto de ruptura era realmente na sutura.

i
o

Wl
FAR

Figura 5 — Ligadura do colédoco e ligadura do duodeno distal a
duodenorrafia



Figura 6 — Fixagdo proximal do cateter com dupla ligadura

Figura 7 — Montagem do sistema para aferi¢ao da pressdo de ruptura
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Figura 9 — Ruptura da sutura duodenal, demonstrada pela presenca
de bolhas de ar na solu¢do salina intracavitaria

12



13

3.6 Desenho da pesquisa

Foram realizados dois experimentos independentes utilizando-se um total de 40 ratas,

adultas, com peso entre 180 e 250g, sendo 20 animais em cada experimento.

EXPERIMENTO 1:
Neste estudo, o teste de pressdao de ruptura era aplicado imediatamente apos o ato
cirtirgico padrdo, seguido ou nao da aplicagdo do bioadesivo. Foram utilizados 20 animais

aleatoriamente distribuidos em dois grupos de dez animais:

Grupo Sutura: Neste grupo, apds o procedimento cirurgico padrdo era realizado o

teste de pressao de ruptura.

Grupo Sutura + Cola: Neste grupo, apos o procedimento cirurgico padrdo, era
aplicada uma fina camada (espessura de aproximadamente 1mm) de BioGlue® sobre a linha
de sutura. (Figura 10) Esperavam-se 2 minutos (tempo de secagem determinado pelo

fabricante) e realizava-se o teste de pressdo de ruptura.

-l‘. i

o i

Figura 10 — Aplicac@o do adesivo Bioglue® sobre a linha de sutura



14

EXPERIMENTO 2:
Neste experimento, o teste de pressdo de ruptura foi aplicado no terceiro dia apos o
procedimento cirargico padrao, seguido ou nao da aplicagdo do adesivo cirurgico. Foram

utilizados 20 animais aleatoriamente distribuidos em dois grupos de dez animais.

Grupo Sutura: Neste grupo, apds o procedimento cirurgico padrdo, os animais tinham
sua cavidade abdominal fechada por planos. No 3° dia pods-operatorio eram reoperados.
Procedia-se uma laparotomia sobre a cicatriz cirirgica anterior ¢ abordava-se o duodeno com
a preocupacdo de ndo desfazer as aderéncias existentes. O teste de pressdo de ruptura era

entdo aplicado e seu valor anotado.

Grupo Sutura + Cola: Neste grupo, apos o procedimento cirargico padrdo, uma fina
camada (espessura de aproximadamente 1mm) de BioGlue® era aplicada sobre a linha de
sutura. (Figura 10). Esperavam-se 2 minutos (tempo de secagem determinado pelo fabricante)
e fechava-se a cavidade abdominal por planos. Estes animais eram reoperados no 3° dia pos-
operatorio através de uma laparotomia sobre a cicatriz da cirurgia anterior para acessar o
duodeno. Procurava-se ndo desfazer as aderéncias existentes. O teste de pressdo de ruptura era

entdo aplicado e seu valor anotado.

3.7 Regras de aplicacdo do adesivo BioGlue®

Estas regras sdo determinacdes contidas na bula e material de orientagdo para uso do
produto especificadas pelo fabricante (Cryolife®, Kennesaw, Ga. EUA):

- secagem completa da superficie tecidual que vai receber o bioadesivo;

- descarte sobre gaze da primeira por¢ao de cola que sai da ponta do aplicador;

- aplicar uma fina pelicula do bioadesivo - cerca de Imm de espessura;

- esperar dois minutos até nova manipulagdo (tempo de secagem);

- se ocorrer excesso de cola ndo tentar desgruda-la e sim remover os excessos com

instrumental cirtrgico.



15

3.8 Condutas para tratamento e prevencao de hipotermia

Durante o Experimento 2, em que a medida de pressdo de ruptura era feita 72 horas
ap6s o procedimento inicial, trés animais apresentaram hipotermia no pds-operatdrio
imediato, devido a anestesia geral. Estes animais foram colocados sob calor de ldmpada
incandescente (60W) e receberam oxigénio por cateter proximo as narinas, recuperando sua
temperatura corporal normal.

Para evitar a perda de calor para o meio externo, nos dias frios os animais foram
operados em ambiente climatizado. No pos-operatorio imediato, enquanto ainda anestesiados,
os animais eram mantidos em sacos de papel-bolha, também como prote¢do contra a

hipotermia.

3.9 Eutanésia

Ao final do procedimento de medi¢do da pressao de ruptura, os animais foram
submetidos a eutandsia, mediante a administragdo de Cloreto de Potéssio a 19,1%, por via
endovenosa, provocando parada cardio-respiratoria e morte. A parede abdominal foi fechada,

e a carcaca encaminhada ao lixo hospitalar do Hospital Universitario.

3.10 Andlise estatistica

A normalidade da distribuicao dos dados foi verificada pelo teste de Kolgomorov-
Smirnov.

As medidas de pressdo de ruptura foram comparadas, em cada experimento, pelo teste
do t de Student para amostras independentes com nivel de significancia estabelecido em p <
0,05.

Para a aplicagdo dos testes estatisticos foram utilizados os programas Statistica® e
Microsoft Excel para Windows®. Para confeccdo dos graficos foi utilizado o programa

Microsoft Excel para Windows®.
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5 DISCUSSAO

A partir da hipotese de que o adesivo tecidual BioGlue® poderia conferir protecao as
suturas duodenais, aumentando sua resisténcia, foi iniciado um planejamento de pesquisa em
cirurgia experimental. A avaliacdo da eficicia do bioadesivo diretamente em seres humanos
seria inviavel devido a aspectos éticos importantes.

Para que o resultado obtido na pesquisa experimental tenha aplicabilidade clinica em
seres humanos, alguns requisitos devem ser seguidos. Os animais de laboratoério utilizados
devem ser homogéneos quanto a sua formagdo bioldgica, condigdes de criacdo e estresse
antes, durante e depois dos procedimentos.”® A op¢do pelo rato neste experimento se deve a
varios fatores: caracteristicas genéticas padronizadas, suas pequenas dimensdes que permitem
0 armazenamento de animais em pequenos espagos, menor custo, relativa facilidade de
manuseio, resisténcia a infecgdes, ciclo de vida curto e reproducao em alta escala.”” A opg¢ao
pela utilizacdo de fémeas foi devido ao fato de que as fémeas adultas (Wistar) sdo mais faceis
de serem obtidas junto ao biotério.

Modos diferentes de avaliar a resisténcia de anastomoses gastrointestinais sao
descritos na literatura. Dois parametros mecanicos — forca de ruptura e pressao de ruptura —
tém sido utilizados para avaliar a cicatrizagdo das anastomoses.

A forca de ruptura ¢ a medida da resisténcia da parede intestinal contra uma forca
aplicada no sentido longitudinal da anastomose. Deve ser feita com a peca removida, que ¢
montada em um aparelho chamado tensiometro. Essa técnica apresenta a desvantagem da
dificuldade de aplicagdo da mesma for¢a em toda a circunferéncia da parede intestinal.*

A medida de pressdo de ruptura determina a resisténcia da parede intestinal a um
aumento continuo da pressdo intraluminal e a obtencao da sua medida ocorre na pressao em
que ha ruptura da anastomose. Seu resultado varia com o fato de a avaliacao ser feita com a
anastomose in situ ou removida.*°

Manson et al., comparando as duas técnicas, concluiu que a pressdo de ruptura ¢
sensivel para detectar alteragdes precoces na cicatrizagdo de anastomoses, pois seu valor tem
um aumento progressivo imediatamente apds a realizagdo da sutura. Ja a forca de ruptura nao

¢ capaz de detectar diferencas entre as fases iniciais da cicatriza¢do de anastomoses, uma vez
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que seu valor permanece o mesmo durante as primeiras 72 horas apds a confec¢do da
anastomose.”’

Uma vez que este experimento objetivou a obtencao da resisténcia das suturas no pos-
operatorio imediato e ap6s 72 horas, o método escolhido para a obtencao desses valores foi a
determinagdo da pressao de ruptura.

Um método laboratorial bastante descrito na literatura para avaliar a cicatrizag@o
intestinal ¢ a dosagem de hidroxiprolina. A hidroxiprolina ¢ um aminoacido exclusivo do
colageno, onde estd presente em concentragoes elevadas e que ¢ indispensavel para a
estabilidade da triplice hélice desta proteina.’’ A dosagem de hidroxiprolina é um método
indireto de avaliar a deposicdo de fibras de coldgeno gerado durante o processo de
cicatrizacdo da anastomose.”> Uma vez que o colageno ¢ a principal proteina de cicatrizagéo,
maiores valores obtidos de hidroxiprolina relacionam-se com melhor cicatrizagdo. A dosagem
de hidroxiprolina ndo foi objetivo deste estudo.

Durante o experimento piloto, foi treinada extensivamente a aplicag@o da cola, até que
fosse desenvolvida habilidade com o aplicador. A pressao no gatilho da pistola aplicadora
deve ser leve o suficiente para que a quantidade de adesivo colocado sobre a sutura seja
pequena — cerca de Ilmm de espessura — conforme a orientagdo do fabricante. Ao mesmo
tempo, a aplicacdo deve ser rapida, uma vez que ap6s o contato dos dois componentes
(albumina bovina e glutaraldeido) a polimerizagdo do bioadesivo ocorre rapidamente dentro
do dispositivo descartavel do aplicador (tip), inutilizando-o.

Durante o projeto piloto, algumas dificuldades foram encontradas e adaptacdes foram
feitas, visando corrigi-las e otimizando a técnica, sem interferir no método.

Nos animais em que a anastomose iria ser coberta com o adesivo cirirgico, um campo
de papel aluminio evitava o contato da cola com os tecidos adjacentes.

Foi optado pela realizagdo do experimento in Vivo, ou seja, o teste de pressdao de
ruptura foi aplicado com a alca no interior da cavidade abdominal. Assim, foi mantida a
vascularizagdo, a inervagdo e a relacdo entre as estruturas abdominais, reproduzindo o cenario
anatomo-fisioldgico encontrado na pratica clinica.

A sutura duodenal do procedimento padrao foi realizada pelo mesmo cirurgido em
todos os animais, de todos os grupos. Assim, manteve-se a uniformidade da sutura, sendo as
diferencgas de resisténcia entre as suturas atribuiveis as particularidades do organismo de cada
animal e principalmente a aplicagdo ou nao do adesivo cirargico.

Uma vez que o método permitia, dois observadores eram responsaveis por perceber

em diferentes locais o valor de pressdo de ruptura da alga — queda da coluna de mercurio e
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aparecimento de bolhas de ar na solugdo salina. Essa observagdo por duas pessoas permitiu
maior exatiddo do valor obtido, diminuindo a probabilidade de erro.

Durante o Experimento 2, em que a medida de pressdo de ruptura era feita 72 horas
ap6s o procedimento inicial, alguns animais apresentaram hipotermia no pds-operatério
imediato, devido a anestesia geral. Trés animais apresentaram cianose e receberam calor por
lampada incandescente e oxigénio em cateter proximo as narinas, recuperando a sua coloragao
normal. Para evitar a perda de calor para o meio externo, nos dias frios os animais foram
operados em ambiente climatizado. No pos-operatorio imediato, enquanto ainda anestesiados,
os animais eram mantidos em sacos de plastico-bolha, também como protecdo contra a
hipotermia.

O adesivo cirurgico Bioglue® foi aprovado para uso nos Estados Unidos pela Food
and Drug Administration (FDA) em 1999, como Humanitarian Device Exemption (HDE) —
uma licenca supervisionada de uso - como coadjuvante no tratamento de aneurismas
dissecantes de aorta toracica. Em 2001, foi aprovado para uso como auxiliar em reparos
cirargicos abertos de grandes vasos em pacientes adultos.”

Na Europa, foi liberado como coadjuvante em reparo vascular em 1998 e para uso em
parénquima pulmonar em 1999. Em 2002, foi liberado para reparo em outras areas, como
coragdo, trato genitourindrio, meninges, trato gastrointestinal, pancreas, bago, figado e via
biliar. Também foi aprovado para fixagdo de telas na corregio cirurgica de hérnias.*

No Canada, o adesivo BioGlue® foi aprovado para uso em vasos € no parénquima
pulmonar no ano de 2000. Em 2003 foi liberado para uso em outras areas.”

Na Australia, foi liberado em 2001 como auxiliar em reparos de vasos e parénquima
pulmonar.”

No trato respiratdrio, o adesivo tecidual BioGlue® foi utilizado como coadjuvante em
anastomoses bronquicas e em lesdes do parénquima pulmonar, apresentando bons
resultados.”’ No sistema nervoso central, foi aplicado experimentalmente no reparo da dura-
méter, também com resultados positivos.? Ja foi utilizado para hemostasia em laceragdes
esplénicas e no parénquima renal.”> Em nefrectomias parcias, reduz o sangramento e o tempo
de isquemia quente, diminuindo o tempo de cirurgia.”> Experimentalmente, também ja foi
aplicado para prevencgio de seroma em mastectomia, com resultados positivos.”” Em seres
humanos, seu uso mais documentado ¢ na darea cardiovascular, incluindo pericardio,
miocérdio e principalmente grandes vasos, na maioria das vezes com resultados positivos.>**
3* Porém, algumas complicacdes relativas ao seu uso também sdo documentadas, como o mau

. A o . 35
funcionamento de valva mecanica com a aplicagdo do adesivo em um relato de caso,
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ocorréncia de estenose de veia cava superior apds a aplicacdo da cola,”® e persisténcia do
biadesvo dois anos apos sua aplicagdo na dura-mater.*’

Mesmo tendo sido liberado para uso em o6rgaos do trato gastrointestinal na Unido
Européia e no Canada, nenhum estudo foi encontrado a respeito, em pesquisa nas bases de
dados Lilacs e Medline.

Apo6s extensa procura de relato da utilizagdo da BioGlue® no trato gastrointestinal,
descobriu-se que na Universidade Cornell (NY — EUA) o servico de Proctologia realizava
estudos experimentais com BioGlue®.

Em vérios contatos via e-mail com o Dr Sang Lee, pesquisador daquela universidade,
este afirmou ter realizado um estudo ex-vivo em alga intestinal de caes. O estudo consistiu na
realiza¢dao de anastomoses com grampeadores em alca intestinal. Em um grupo de animais, foi
criado um defeito na anastomose com a remog¢ao de alguns grampos. O grupo com o defeito
na anastomose recebeu o adesivo cirirgico sobre a sutura e o grupo sem o defeito ndo recebeu
a cola. Sang Lee observou que a pressdo de ruptura no grupo com o defeito e aplicagcdo da
cola era similar a pressao de ruptura obtida no grupo sem defeito e sem a aplicagdo da cola.
Apesar dos resultados encorajadores obtidos, Sang Lee afirmou estar ainda inseguro sobre a
utilizacdo do adesivo BioGlue® no trato gastrointestinal, devido a possivel ocorréncia de
infeccdo, predisposta pelo adesivo, e suas possiveis conseqiiéncias. Afirmou ter interesse em
continuar a pesquisa nesta area e nos manter informado sobre seu trabalho.

A cola de fibrina ¢ o adesivo cirurgico que vem sendo mais amplamente estudado e
utilizado na pratica médica. Varios relatos do seu uso no trato gastrointestinal sao encontrados
na literatura, principalmente em estudos que abordam seu uso como refor¢o em suturas no
colon. Kanellos et al. realizou um estudo semelhante a este, com algumas diferencas: uso de
adesivo de fibrina em anastomoses colonicas e teste de pressao de ruptura realizado no oitavo
dia pos-operatdrio; e concluiu que a aplicacao da cola de fibrina promove maior resisténcia as
suturas.'’

Em eso6fago, um orgdo ndo protegido por serosa, Prado et al. realizou um estudo
morfologico em cdes, com a aplicagdo do adesivo de fibrina. Concluiu que no 7° dia de
observagdo os aspectos macroscopicos da cicatrizacdo com o uso de fibrina mostraram-se
inferiores aos da anastomose com fio de sutura, e no 14° dia os aspectos microscopicos da
cicatrizagdo com o uso de fibrina foram maiores.'® A.C. van der HAM estudou a aplicagio do
adesivo de fibrina em anastomoses coldnicas, e encontrou no 4° dia pds-operatoério uma menor
pressao de ruptura e menores niveis de hidroxiprolina no grupo com a aplicacdo da cola.

Concluiu que a aplicagdo do adesivo de fibrina em anastomoses coldnicas nao melhora a



22

cicatrizacdo; ao contrario, tem influéncia negativa durante a primeira semana apds o
procedimento.”®

Uma das qualidades do adesivo cirargico ideal ¢ ter a capacidade de produzir rapida e
firme adesdo tecidual.'' O Experimento 1, em que o valor da pressdo de ruptura foi obtido de
imediato, avalia a adesdo do adesivo BioGlue® ao tecido duodenal. A média de pressdo de
ruptura no grupo em que foi realizada sutura sem a aplicacdo da cola foi de 92,6mmHg. A
média dos valores obtidos no grupo em que foi realizada sutura e aplicada a cola como
reforgo foi de 158,8mmHg. De acordo com o teste t de Student, os valores obtido apresentam
significancia estatistica (p=0,001932). Esta adesividade imediata ndo estd relacionada ao
processo cicatricial e a produ¢do de colageno, ¢ causada pelas propriedades de ligagdo
mecénica do proprio adesivo.*® Esta protecio imediata é particularmente importante no estudo
em algas intestinais, pois o material de refor¢o deve ser efetivo desde a aplicacdo para manter
a sutura impermeavel e suportar um possivel aumento imediato de for¢a intraluminal, como
por exemplo a distensdo por ileo reflexo. A comprovagdo de que o adesivo tecidual BioGlue®
apresenta boa adesividade ao tecido duodenal permitiu a continuagdo do projeto, com a
realizagao do Experimento 2 que avaliou se o adesivo tecidual confere protecdo as suturas
duodenais 72 horas ap6s o procedimento cirargico.

No tecido intestinal, a for¢a da linha de sutura ¢ indicativa da qualidade e quantidade
do processo reparador. Numerosos estudos t€ém demonstrado uma redugdo da resisténcia em
feridas intestinais durante os primeiros trés a quatro dias. Especula-se que esta alteragdao da
forga esteja relacionada a reorganizagdo das fibras de coldgeno na lesdo, por meio da agdo da
colagenase.”

Jonsson avaliou a resisténcia de anastomoses em jejuno e ileo utilizando o método
mecanico de for¢ca de ruptura no pods-operatorio imediato, 1°, 2°, 3°, 4° 7° e 14° dia pods-
operatorio. Observou que tanto as anastomoses jejunais quanto as ileais apresentam alta
resisténcia no pods-operatorio imediato, porém perdem rapidamente a for¢a durante os trés
primeiros dias ap0s a cirurgia. No terceiro dia a resisténcia da anastomose apresentou valores
85% menores que os obtidos no pés-operatorio imediato.*’

Hogstrom, em um estudo semelhante, encontrou resultados similares. Avaliou a forga
de ruptura de anastomoses de esofago, duodeno, ileo e coélon imediatamente apds o
procedimento e ap6s 24 horas no ileo e 48 horas nos demais 6rgaos. No duodeno, a forga de
ruptura ap6s 48 horas diminuiu 64% em relacdo ao pds-operatdrio imediato; no ileo diminuiu
70% em 24 horas. Hogstrom concluiu que a cicatrizacdo efetiva, estimulada por fibroblastos

com a deposi¢do de colageno, inicia apos trés a quatro dias, e ¢ precedida por uma fase em
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que a integridade da anastomose depende completamente da sutura. Esse decréscimo da
resisténcia da sutura observado nos primeiros dias apds o procedimento pode ser um fator
importante na ocorréncia de deiscéncias da sutura, uma vez a resisténcia a tragdo mecanica ¢
bem menor.”!

Na pesquisa em que A.C. van der HAM comparou o papel do adesivo de fibrina na
resisténcia de anastomoses colonicas e observou que a sua aplicacdo diminuia ainda mais a
resisténcia da sutura no quarto dia pds-operatdrio, sua principal preocupacdo era que este € o
periodo critico no qual ocorre o maior numero de deiscéncias, € este era o momento
primordial em que o adesivo deveria conferir maior protegdo a anastomose.”®

Desta forma, estudos que pretendem avaliar o valor de algum produto ou técnica
coadjuvante, que possam aumentar a resisténcia de suturas gastrointestinais, podem ser
realizados 72 horas apos o procedimento cirargico. Este ¢ o momento critico em que a
resisténcia da sutura apresenta maior dependéncia do material e técnica utilizados, ¢ menor
dependéncia do processo cicatricial em si.*>*

O Experimento 2, que testa o papel do adesivo BioGlue® como refor¢o na sutura
duodenal, foi realizado apds 72 horas.

No 3° dia pos-operatério, a média dos valores de pressdo de ruptura do grupo em que
foi realizada sutura para fechamento da incisdo foi de 141,30mmHg, e a média do grupo em
que foi feita a sutura seguida da aplicagdo da cola foi de 70mmHg. Os valores obtidos
apresentam significancia estatistica (p=0,000024). Esses valores demonstram que a cola
BioGlue® nao confere protegao as suturas duodenais 72 horas apds o procedimento cirurgico.
Ao contrario, a sua aplicacdo diminui a resisténcia da sutura.

Esses resultados podem ter ocorrido por uma caracteristica do proprio bioadesivo,
como, por exemplo, ser toxico para o tecido em que foi testado. Ou entdo, o que pode ter
influenciado nos resultados ¢ o fato de o experimento nao ter sido realizado em condi¢des de
assepsia, predispondo infec¢do local, o que poderia alterar os resultados.

Em alguns experimentos para avaliacdo da cicatrizacdo em suturas e anastomoses,
testes como a dosagem de hidroxiprolina e a analise histopatologica tém sido utilizados
associados aos testes mecanicos (pressao de ruptura e forca de ruptura). Sua realizagdao nao foi
o objetivo desta pesquisa.

Outros estudos como a dosagem de hidroxiprolina, a andlise histopatologica e a
determinagdo da pressao de ruptura em outras fases do processo cicatricial sdo necessarios
para uma total compreensdao do papel do adesivo cirurgico BioGlue® como refor¢co das

suturas duodenais.
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6 CONCLUSOES

No experimento 1, em que o teste de pressdao de ruptura foi realizado de imediato, os
valores de PR foram significativamente maiores no grupo sutura + cola.

No experimento 2, em que o teste de pressdo de ruptura foi realizado no 3° dia pos-
operatorio, os valores de PR foram significativamente maiores no grupo sutura.

Esses valores demonstram, neste estudo, que o adesivo glutaraldeido-albumina
(BioGlue®) confere maior resisténcia as suturas duodenais de imediato. No 3° dia apods o
procedimento cirurgico, o adesivo BioGlue® nao confere maior resisténcia as suturas

duodenais; ao contrario, a sua aplicacao diminui a resisténcia da sutura.
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