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ESTUDO DA CICATRIZACAO NAS LESOES TRAUMATICAS ESPLENICAS
UTILIZANDO OCTIL-2-CIANOACRILATO E FIO DE POLIGLECAPRONE 25

HEALING STUDY IN SPLEEN TRAUMATIC INJURY MADE IN RATS USING OCTIL-2-
CIANOACRILATE AND 25 POLIGLECAPRONE THREAD
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RESUMO: Objetivo: Estudar comparativamente a cicatrizagdo e a formagdo de aderéncias em bago de ratos submetidos a trauma
operatorio e corrigidos utilizando octil-2-cianoacrilato (DE) e fio de poliglecaprone 25 (CA). Métodos: 30 ratos machos Wistar
foram separados em trés grupos de 10 animais, anestesiados de acordo com as normas do COBEA, submetidos a laparotomia
xifopubica e com uma tesoura Metzenbaum, foi realizada uma lesdo esplénica com 4mm de profundidade, na borda anti-hilar do p6lo
inferior do bago. No Grupo CA, suturou-se a lesd@o com pontos continuos de poliglecaprone 25; no Grupo DE, com octil-2-
cianoacrilato e no Grupo CO, ndo houve sutura. Apés 14 dias, os ratos foram submetidos a eutanésia e as aderéncias anotadas em
protocolo proprio. O estudo anatomopatol égico foi realizado nas coloragdes hematoxilina-eosina e Picro-Sirius, sendo do tipo
fechado, duplo-cego. Resultados: O Grupo DE apresentou menos aderéncias e menor reagcdo de cicatrizacdo tipo corpo estranho
que o CA. Ambos mostram quantidade semelhante de colageno jovem e maduro. Conclusdes: O octil-2-cianoacrilato provocou
menos aderéncias macroscopicas que o fio de poliglecaprone corado e ndo induziu cicatrizagdo com reagdo de corpo estranho,

mostrando-se efetivo no reparo das lesdes trauméticas esplénicas, em ratos (Rev. Col. Bras. Cir. 2006; 33(3): 174-180).

Descritores: Bago/lesfes; Aderéncias; Técnicas de sutura; Cicatrizagdo de feridas; Estudo comparativo.

INTRODUCAO

Desde aantiguidade o bago é considerado um érgéo
mi steri0so sendo freqiientemente obj eto de muito estudo, atri-
buindo-se a ele diversas funcfes.

O bago é considerado um 6rgép linféide secundério
sendo responsavel pelo inicio de resposta imune, atua tam-
bém como um grandefiltro fagocitério e € o maior 6rgdo pro-
dutor de anticorpos®.

E o 6rgdo lesado com mais freqiiéncia quando o
hipocdndrio esquerdo € acometido por fortes contusdes. A
lesdo esplénicacom hemorragiaéaprincipal causade morte
por traumatismo abdominal fechado em criangas do sexo mas-
culing®.

A esplenectomia total tem sua indicagdo mais co-
mum no paciente com trauma abdominal 5. As lesdes
iatrogénicas sio responsaveis por 10% das esplenectomias’.

A complicagdo maisgrave daesplenectomiaéasepse
fulminante, em que o 6bito pode ocorrer em poucas horas
aposoinicio deum quadro infeccioso*’. Estima-se aincidén-
cia de 2 a 8% de sepse pds-esplenectomia na faixa etéria
pediatrica. Para adultos, aincidéncia de infecgdes graves si-
tua-se entre 2,9 e 8,3%°%. A mortalidade global da sepse pos-
esplenectomia situa-se entre 50 e 75%*578,

Nos pacientes em que aesplenectomiatotal éinevi-
tavel, o implante esplénico autégeno em territério de drena-
gem daveiaporta(omento, mesentério, mesocolon), revel ou-
se eficiente do ponto de vista da preservacdo da funcéo
imunol 6gicaf®.

Por esses motivos e pela importancia imunol égica
do 6rgdo, justifica-se 0 estudo de novos métodos para a pre-
servagdo esplénica, sendo que a utilizagdo de colas e hovos
fios de suturaem ambiente experimental ddo mais seguranca
dasuafutura utilizagcdo em seres humanos.

Nesse contexto, o octil-2-cianoacrilato (Dermabond®,
Ethicon Inc, Summerville, NJ), € umanovageracdo de adesivo
tecidual, que veio para substituir seu antecessor, o
butilcianoacrilato, que comportavaumasérie de limitagdest®.

Aprovado pelaFDA (Food and Drug Administration)
em 1998 para uso topico, o octil-2-cianoacrilato tem sido apre-
sentado com diversas qualidades pelaliteratura: método efe-
tivo e vantgj oso parafechamento de laceracfes, sem diferen-
¢as cosméticas no fechamento de laceragdes traumaticastra-
tadas com cianoacrilato e sutura com um ano de seguimen-
to!, forca adequada parafechar uma cistostomiaem um mo-
delo porcino'2, menor reacdo inflamatériae maior granulacdo
nafixacdo de enxertos de pele utilizando octil-2-cianoacrilato
em relacdo a sutura convencional®®, utilizado em anastomose
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vascular em ratos, sem evidénciade colaresidua nos espéci-
mes histol 6gicos em 3 semanas, sem sinais notaveisdeinfla-
magdo ou outros sinais de toxicidade tecidua 4, uso experi-
mental em anastomoses coronarianas®, femorais** euso clini-
co em incisdes | aparoscopicas'®.

Osfiosmonofilamentares sintéticos absorviveistam-
bém podem ser utilizados no reparo delesBes espl énicas. Den-
tre osutilizados, o fio de poliglecaprone 25, corado em violeta
(Caprofyl®, Ethicon Inc, NJ) € umanovaopgao de utilizag&o.
As vantagens desse tipo de fio quando comparados aos fios
de categute simples e cromado, tradicionalmente utilizados,
s80 umamaisfacil passagem pel ostecidos sem danific&los, e
apresentar umamenor taxade reacdo tecidual quando compa-
rado aos derivadosintestinais. Por ser monofilamentar, man-
tém sua integridade apds vérias passadas pelo tecido, dife-
rentemente do categute, sendo consistente sua taxa de absor-
¢do, apresentando umadiminuicdo previsivel daforcadeten-
s80 com o passar do tempo®’.

O presente trabalho procurou estudar e comparar a
cicatrizacdo e aformagéo de aderéncias no bago de ratos sub-
metidos ao trauma operatorio e corrigidos utilizando octil-2-
cianoacrilato efio de poliglecaprone 25. E importante ressaltar
gue néo foi objetivo deste trabalho avaliar o octil-2-
cianoacrilato como agente hemostatico.

METODO

Otrabalho foi aprovado pelo Comité de Eticaem Pes-
quisa com Animais da Pontificia Universidade Cat6lica do
Parané e obedeceu aos preceitos do Colégio Brasileiro de Ex-
perimentacdo Animal (COBEA).

Para o presente estudo, foram utilizados 30 ratos
machos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus,
Rodentia, mammalia), com idade entre 90 e 120 dias e peso
médio de 245 gramas, provenientes do Biotério Central da
Pontificia Universidade Catdlicado Parana

Osanimaisforam confinados em gai ol as apropriadas
pararatos, com no maximo cinco animais, em ambiente com
controle de temperatura e umidade. Foram fornecidas racéo
padronizadae &guaad libitum, até 12 horas antes daanestesia

Os ratos foram divididos em trés grupos, de acordo
com o método de corregdo dalesdo esplénica

Grupo CA: corregdo utilizando fio depoliglecaprone
25 (Caprofyl®) —n=10.

Grupo DE: corregdo utilizando octil-2-cianoacrilato
(Dermabond®) —n = 10.

Grupo CO: semcorregdo cirrgica(controle) —n=10.

A anestesia foi induzida com tiopental sédico, na
dose de 40mg/kg de peso, viaendovenosa, aplicado pelaveia
caudal de cada rato®®. O tiopental pertence a classe dos
barbitdricos depressores do sistema nervoso central, € admi-
nistrado como sal de sodio® e apresenta um bom poder de
sedacdo e relaxamento'®. Apdsinjecdo intravenosa, o tiopental
provoca inconsciéncia em cerca de 20 segundos, com dura-
¢80 de 5-10 minutos®®. Os animais foram mantidos em plano
anestésico nivel 111, segundo os critérios de Hecker?®.

Foi redlizadatricotomiadaregido ventra do rato, anti-
sepsiacom solugdo padrdo de povidine-iodine e colocagéo de
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camposestéreis, delimitando o campo cirdrgico. A celiotomia
realizadafoi mediana, de 3cm de extensdo, com bisturi, apartir
do processo xiféide.

ApoGs identificagdo e mobilizago do baco parafora
dacavidade abdominal, foi realizada, com tesouraM etzenbaum,
umalesdo espl énica padroni zada com 4mm de profundidade,
naborda anti-hilar do pélo inferior do bago.

Nosanimais do Grupo CA, foi realizadaacorre¢do
da lesdo por meio da aproximagéo das bordas das feridas
esplénicas com pontos continuos de fio de poliglecaprone
25 (Caprofyl®), seguido do reposi cionamento anatdmico do
baco.

Janosanimaisdo Grupo DE, apds manobra de com-
pressdo com gaze elimpezalocal do ferimento, foi aplicado o
adesivo octil-2-cianoacrilato por gotejamento nabordainferi-
or dalesdo esplénica, aproximadas as bordas e mantidasjun-
tas por 30 segundos para o término da polimerizagdo do adesi-
vo (Figura 1). ApGs esse tempo, o bago foi reposicionado
anatomicamente nacavidade abdominal.

Nos animais do Grupo CO, apés a lesdo esplénica,
nenhum tipo de correcdo foi realizado e 0 bago foi recolocado
na sua posi¢do anatbmica (Figura2).

O fechamento da cavidade abdominal foi realizado
emum plano, com fio de polipropileno (Prolene® 2-0).
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Figura 1 - Aplicacdo da cola octil-2-cianoacrilato (Grupo DE) na
bordainferior dalesdo esplénica.

Figura?2 - Lesdo esplénicasemcorregdo cirdrgica (Grupo Controle).
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Os ratos de cada grupo foram submetidos a euta-
nasia ao final de 14 dias com uma sobredose de
pentobarbital (120 mg/kg) intraperitoneal e os achados
macroscopicos foram anotados em protocolo préprio, de
acordo com a escala de aderéncias proposta por Van Der
Hamm?! e modificada pel os autores para se adequar ao ex-
perimento:

0 =sem aderéncias;

1 = aderéncias minimas: entre baco e omento;

2 = aderéncias moderadas: entre baco, omento ein-
testino delgado;

3 = aderénciasintensas. entre baco, omento, intesti-
no delgado e estdmago ou colon.

Osachados macroscdpicos deAderéncias foram sub-
metidos ao Teste Exato de Fisher, tendo como nivel minimo de
significancia0,05.

Os bacos dos ratos foram retirados, acondicionados
em reci pientes de vidro com formalinaa 10% e encaminhados
para o laboratério de histologia da Pontificia Universidade
Catélica do Parana para preparacdo histol6gica com colora
¢80 padréo de hematoxilina-eosina

O estudo dasl@minasfoi do tipo fechado, duplo cego,
evitando-se viés de leitura. A identificagdo histolégica dos
grupos foi realizada através das seguintes caracterisiticas:

. presenca do fio de poliglecaprone 25: Grupo CA;
(Figura3)

- presencadafibrina: Grupo DE; (Figura4)

-ausénciadofio edafibrina: Grupo CO. (Figura5)

A interpretagdo dos achados histol6gicos teve
como base a presenca de abscesso, inclusdo de tecido
pancreatico sem abscesso, cicatrizacdo com reacdo de
corpo estranho, cicatrizagdo com reacdo tipo palicada
giganto-celular (Langhans) e auséncia de cicatriz com
interposicao de meso. Também foi aplicado o Teste Exato
de Fisher nesses achados, tendo como nivel minimo de
significancia0,05.

A andlise da presenca de col &geno, quanto ao apa-
recimento dasformasjovem (tipo I11) emadura (tipo 1), foi
realizada através da coloragdo de Picro-Sirius. O estudo
dessas |aminas também foi do tipo fechado, duplo cego. A
leituradas mesmasfoi feita por microscopiadeluz polariza-
daeasimagensforam analisadas através do Software Image
Pro-Plus para quantificagdo de colageno jovem e maduro.
Foi testada a hip6tese nula de que a quantidade de col dgeno
jovem e de coldgeno maduro sdo iguais nos Grupos DE, CA
e CO, versus a hipétese alternativa de resultados diferen-
tes. Para tanto, foi utilizado o teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis, tendo como nivel minimo de significancia
0,05.

RESULTADOS

Estudando-se as aderéncias macroscopicas forma-
das apos 14 dias, observou-se que o octil-2-cianoacrilato pro-
vocou aformacdo de aderéncias menos intensas que o fio de
poliglecaprone 25 e que o Grupo Controle. Entretanto, adife-
rencaencontradaso foi estatisticamente significativaemrela
cdoaofio. (Tabelal).

176

i
} g #0

il

Figura 3 - Fotomicrografia de corte histol6gico de lesdo esplénica
reparada com fio de poliglecaprone 25, mostrando o referido fio —
seta (HE — aumento de 4X).
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crografia de corte histolégico de lesdo esplénica
reparada comoctil-2-cianoacrilato, mostrando a presenca defibrina
— seta (HE — aumento de 4X).

Figura 4 - Fotomi
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Figura 5 - Fotomicrografia de corte histol6gico de lesdo esplénica
semcorregdo cirdrgica, mostrando a ausénciadefio edefibrinaea
presenca de interposi¢ao de omento — seta (HE — aumento de 4X).
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Tabela 1 - Comparagao do percentual de aderéncias macroscopicas.

Aderéncias Grupos
DE CA DE 60 CA 60)]
0+1 80% 10% 80% 70% 10% 0%
2+3 20% 9% 20% 3% 9% 3%
Fisher: p=0,0055 Fisher:p=1 Fisher: p=0,0198
Tabela 2 - Comparacéo do percentual de cicatrizagdo com reacéo de corpo estranho.
Cicatrizagdo com Reacdo Grupos
deCorpoEgranho
DE CA DE 60 CA Qo
Presente 0% 100% 0% 10% 100% 10%
Ausente 100% 0% 100% 9% 0% 9%
Fisher: p<0,0001 Fisher:p=1 Fisher: p=0,0001

A cicatrizagdo com reacdo de corpo estranho, por
suavez, foi maisintensa nos animais suturados com o fio de
poliglecaprone 25 (Tabela2), sendo possivel estabel ecer uma
significancia estatisticaem relag8o aos demais Grupos (DE e
CO).

A ausénciade cicatrizagdo com interposi ¢do de omento
s0 foi observada no Grupo CO (Tabela 3). O Teste exato de
Fisher ndo foi aplicdvel na comparacdo entre os Grupos CA e
DE, pois ndo houve casos de presenca em nenhum desses gru-
pos. Observou-se que 0s grupos ndo apresentaram diferencas
edtatisticas significantes. Em ambos, ndo houve cicatrizacdo
com interposi¢c&o de omento em 100% dos casos.

Quanto aformacado de abscesso no local dacorrecéo
cirlrgica, foi observado que os animais suturados com o fio
de poliglecaprone 25 apresentaram mais abscesso que oS tra-
tados com o octil-2-cianoacrilato e os sem tratamento (Grupo
CO). Entretanto, ndofoi possivel estabelecer umasignificancia
estatistica entre os grupos. (Tabela 4).

Quantificando-se o coldgeno jovem (Tabela 5) e 0
maduro (Tabela 6) através da polarizagdo por birrefrigéncia,
verificou-se que, apesar do Grupo DE favorecer o surgimento
de mais coldgeno maduro, ndo houve diferencaestatisticaem
relacdo aos demais grupos.

DISCUSSAO

No presente estudo, o animal escolhido foi o rato
devido as suas caracteristicas biol dgicas e ao seu metabo-
lismo aumentado em relagdo ao homem, podendo destama-
neiraadmitir umaanalise tardiaem relacéo ao processo de
cicatrizagdo em tempo menor de observagdo. Outro aspec-
to importante na escolha foi a facilidade de se obter uma
amostra homogénea, com um ndmero significativo de ani-
mais. A literatura biomédica utiliza com grande freqliénciao
rato como modelo de experimentacdo em pesquisas desse
género?%,

Tabela 3 - Comparacéo do percentual de auséncia de cicatrizagdo com interposi¢cdo de omento.

AusénciadeCicatrizagdo com Grupos
I nter posicdodeOmento
DE DE Qo
Presente 0% 0% 0% 70%
Ausente 100% 30% 100% 30%
Fisher: p=0,003 Fisher: p=0,003
Tabela 4 - Comparacéo do percentual de abscesso.
Abscesso Grupaos
DE CA DE 60) CA Qo
Presente 10% 60% 10% 20% 60% 20%
Ausente 9% 40% 0% 80% 40% 80%
Fisher: p=0,0573 Fisher:p=1 Fisher: p=0,1698
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Tabela 5 - Quantificacdo de coldgeno jovem (Tipo 11).

ColégenoJovem (Tipolll)

Grupos n Média DesvioPadr do
DE 10 5354 2154
CA 8 6562 961
Q0 6 7005 2586

Teste de Kruskal-Wallis: p = 0,1492.

Tabela 6 - Quantificacéo de colageno maduro (Tipo |).

ColégenoJovem (Tipolll)

Grupos n Média DesvioPadr do
DE 10 4646 2154
CA 8 34,38 961
Q 6 2995 2586

Teste de Kruskal-Wallis: p = 0,1492.

Aderénciasinevitavelmente formam-se apdsinter-
vengdes cirdrgicas abdominais®, isquemiatecidual, trauma
mecanico ou térmico, infeccdo, radiacdo e reacdo de corpo
estranho predispdem a formagdo de aderéncia. A injdria
peritoneal subjacente a esses estimulos nocivos induz uma
reacdo inflamatdria serosanguinolenta que leva a deposi¢céo
defibrina. Estafibrina, por suavez, torna-se fibrose, dando
origem a uma aderéncia permanente®. Como o fio de
poliglecaprone 25 € um corpo estranho, os ratos submetidos
a sutura esplénica com esse material produziram mais ade-
réncias.

Provavelmente, a menor intensidade de aderéncias
induzidas pelo octil-2-cianoacrilato deve-se ao fato de que
este é um cianoacrilato de cadeialonga e, quanto maior aca
deia, menor a adesividade?; associado aos cuidados técnicos
de aplicagéo, em que ndo se deixou escorrer cola paraa cavi-
dade abdominal.

N&o houve cicatriza¢do com reacdo de corpo es-
tranho nos ratos tratados com o octil-2-cianoacrilato, dis-
cordando de outros trabalhos que utilizaram diversos ti-
pos de cianoacrilato?228, O que a cola provocou foi uma
reacdo tipo palicada giganto celular (Langhans). (Tabela
7). E importante ressaltar que o Teste exato de Fisher n&o

foi aplicével nacomparagdo do percentual de cicatrizagdo
com reacdo tipo palicada giganto-celular entre os grupos
CO e CA, pois ndo houve casos de presenca em nenhum
grupo.

O octil-2-cianoacrilato age por polimerizagdo, atra-
vés de umareacdo exotérmica®. Como, quanto maior aca-
deiado cianoacrilato, menos exotérmica areagdo, lesando
menos os tecidos, e menos téxica, porque libera menores
guantidades de produtos de degradacéo (formaldeido e
metil-cianoacetato)?, este deve ser o motivo pelo qual o
octil-2-cianoacrilato néo provocou reagéo de corpo estra-
nho.

A auséncia de cicatrizagdo com interposicao de
omento, presente apenas no grupo CO, era esperada, ja que,
neste grupo, néo foi realizado nenhuma corregéo cirdrgicada
lesdo.

Quanto a formac&o de abscesso, apesar de ndo ter
sido possivel estabelecer umadiferencasignificativaentre os
grupos, foi observado uma forte tendéncia de significancia
estatistica (p = 0,0573) quando se comparou o grupo DE com
ogrupo CO.

O colégeno € o responsavel pelaforcaeintegridade
de todos os tecidos, sendo que a forga e a integridade do
tecido de reparagdo reside no tipo e na quantidade de fibras
coldgenas. Portanto, € de grande importancia na reparacéo
tecidual a concentragéo de fibras de coldgeno, as quais déo
orientac8o as células epiteliais que migram sobre asuperficie
lesada. Estasfibras sdo classificadasem tipo | (coldgeno ma-
duro) e tipo 1l (colageno jovem), conforme seu grau de
maturacao’®.

Ao se quantificar esses dois tipos de colégeno, ndo
se verificou diferenca estatistica entre os grupos DE, CA e
CO, mostrando que astécnicas foram semelhantesentre si no
processo de reparacdo tecidual.

Assim, considerando-se os dados obtidos, pode-
se afirmar que o octil-2-cianoacrilato provocou menos ade-
réncias macroscopicas que o fio de poliglecaprone 25 e ndo
induziu cicatrizagdo com reagdo de corpo estranho, mostran-
do-se efetivo no reparo das lesbes trauméticas esplénicas,
emratos.
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Tabela 7 - Comparacéo do percentual de cicatrizagdo com reacdo tipo palicada giganto-celular.

Cicatrizacdocom Reagdo Tipo Grupos
Palicada Giganto-Cdular
DE DE Q0
Presente 0% 0% 9% 0%
Ausente 10% 100% 10% 100%
Fisher: p=0,0001 Fisher: p=0,0001
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ABSTRACT

Background: To study comparatively the healing and the adhesion formation in rats’ spleen that were submitted to
spleen surgical trauma and sutured with octil-2-cyanoacrylate (DE group) and 25-poliglecaprone thread (CA
group). Methods: Three groups of 10 Wilstar male rats each were used. They were anaesthetized according to the
COBEA technique rules and wer e submitted to xyphoid-pubic lapar otomy and the spleen was exposed. A 4mm deep
spleeninjury at the inferior polein diaphragmatic face was done with a Metzenbaum scissors. In the CA group the
injured was sutured with continuous stitches using 25-poliglecaprone thread; in the DE group octil-2-cyanoacrylate
was used; and no suture was done in the CO group (control). After 14 days the rats underwent euthanasia and
adhesions were noted in an appropriate protocol. Hematoxilin-eosin and Pycro-sirius stain films were made and
readings were done in a double bind way. Results: At DE group less adhesions, |ess abscess formation and smaller
healing reaction of foreign body were seen than the CA group. Both showed equival ent quantity of young (type ) and
mature (type I11) collagen. Conclusion: Octil-2-cyanoacrylate provoked less macroscopic adhesions than 25-
poliglecaprone thread and it didn’t induce healing reaction of foreign body type, showing effective repair in the

Estudo da Cicatrizag8o nas Les6es Trauméticas Esplénicas

traumatic injury of rats’ spleen.

Key words: Spleen/injuries; Adhesions; Suture techniques; Wound healing; Compar ative study.
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