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RESUMO

Objetivos: 1. Verificaracapacidade de colado adesivo biolégico de fibrina
quando utilizado para reduzir o arco de contato do miisculo reto superior
comaesclerade coelhos. 2. Comparar aredugao da fun¢do do musculoreto
superior tratado com a fun¢do do musculo reto superior contralateral,
utilizado como controle. Métodos: A amostra foi constituida por 30
coelhos, 60 olhos. Em cada coelho, realizou-se mioescleropexia posterior
com adesivo bioldgico em um dos olhos (30 olhos), enquanto o outro
serviucomo controle (30 olhos). Todos os animais foram sacrificados apds
60 dias pds-operatorios. Avaliaram-se a hipofun¢do muscular e o tamanho
daaderéncia mioescleral produzidaimediatamente pela cirurgiae apds 60
dias. Resultados: O codgulo de fibrina formou-se imediatamente a sua
aplicacdonomusculo, e as fibras musculares apresentaram-se aderidas em
poucos segundos a esclera. Todos os olhos operados com adesivo bio-
16gico de fibrina demonstraram hipofun¢@o muscular ap6s 60 dias, quando
comparada ao misculo contralateral. O tamanho do codgulo formado
inicialmente, relacionado as medidas obtidas apds 60 dias, demonstrou
uma porcentagem de reducdo de 28,48% e uma correlagdo ascendente e
positiva (r=0,367204), porém fraca, elucidando a existéncia de multiplas
varidveis influenciando nessa reducido. Nao houve sinais de hiperemia,
secre¢do conjuntival, ou qualquer outra complicagdo atribuida a cirurgia,
ao final de 60 dias. Conclusao: O adesivo bioldgico de fibrina provoca
adesdo musculo-escleral, encurtando o arco de contato, ocasionando a
hipofung¢ao desejada. A aplicacdo do adesivo facilita a mioescleropexia
posterior, evitando a possibilidade de perfuragdo ocular.

Descritores: Adesivo tecidual de fibrina; Musculos oculomotores/cirurgia; Técnicas de
sutura; Animal; Coelhos/cirurgia

INTRODUCAO

A busca da melhor técnica cirdrgica, assim como o melhor material de
sutura a ser utilizado nas cirurgias de estrabismo inspiraram varios modelos
experimentais com lesdes induzidas em tecido muscular extra-ocular!'-9.

Algumas caracteristicas dos fios sintéticos podem ser responsdveis
pela grande preferéncia dos cirurgides, como, por exemplo, a maior forca de
tensdo durante a fase de cicatrizacdo e a maior rapidez de absor¢do unifor-
me. Por conseguinte, a menor reagdo inflamatdria pds-operatéria, decorren-
te da menor antigenicidade e, também, a facilidade e seguranca relativa ao
no cirdrgico em relag@o aos fios de sutura utilizados anteriormente, explicam
a maior utilizac@o dos fios sintéticos™.
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“Fadenoperation” ou mioescleropexia posterior foi inicial-
mente descrita por Cuppers, em 1974, e consiste em suturar o
musculo extra-ocular a esclera posteriormente ao equador do
globo ocular, reduzindo a a¢do do musculo operado através
do encurtamento do arco de contato fisiolégico, sem alteracio
do seu arco de contato anatdmico, produzindo desta maneira
uma paresia artificial. Atualmente essa técnica € indicada nos
seguintes casos:

* Estrabismo incomitante que, em posi¢do primdria do olhar
encontra-se em ortotropia;

* Divergéncia vertical dissociada;

* Nistagmo;

* Sindrome de Stilling-Tiirk-Duane tipo 1;

* e principalmente, como complemento ao recuo maximo nu-
ma cirurgia.

A dificil exposi¢do do campo cirtirgico, com possivel falha
na técnica se a sutura for anteriorizada em relagdo ao plano
inicial, e a possibilidade de perfuracdo do globo ocular, deses-
timularam muitos cirurgides a adotarem esta técnica em sua
rotina cirdrgica (International Strabismological Association
Meeting, 1995), mas motivaram a pesquisa para o desenvolvi-
mento de novas técnicas que pudessem substituir a sutura
tradicional. Dentre tais pesquisas sobressai a sintese por ade-
sivo biolégico!?.

Em cirurgia oftalmoldégica, o adesivo de fibrina, composto
por fibrinogénio e trombina, foi utilizado pela primeira vez por
Brown e Nantz, em 1944"" para fechamento de feridas em
corneas de coelhos. A partir de entdo, o adesivo biolégico tem
sido muito usado em diversos procedimentos cirurgicos oftal-
moldgicos experimentais ou mesmo em seres humanos'?.

O adesivo biolégico de fibrinogénio e trombina, quando
comparado a outros adesivos de cianoacrilato, apresenta a
vantagem de ser totalmente absorvivel'® além de ser conside-
rado o melhor entre os adesivos teciduais!®.

O fibrinogénio € o precursor direto da fibrina insoluvel,
estrutura fundamental do codgulo sanguineo. A trombina €
uma enzima proteolitica que ativa o fibrinogénio, rompendo-o
em dois fibrinopeptidios, A e B, formando, dessa maneira, o
monodmero de fibrina®®. Através de ligacdes hidrogenidnicas
ocorre a polimerizacido da molécula, formando o polimero de
fibrina que € o codgulo”®.

O codgulo formado ao final dessas etapas tem o poder de
aderéncia as estruturas adjacentes semelhante aos adesivos
quimicos. A adi¢@o de antifibrinoliticos impede a fibrin6lise
rdpida e estabiliza o adesivo até que este seja substituido por
tecido conectivo”.

OBJETIVOS

1. Verificar a capacidade de adesdo do adesivo biol6gico
de fibrina quando utilizado para encurtar o arco de
contato com a esclera, do musculo reto superior de
coelhos.

2. Comparar a reducdo da fun¢do do misculo reto supe-
rior tratado, com a fun¢do do musculo reto superior
contralateral usado como controle.
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METODOS

Para a realizagdo deste trabalho, foram utilizados coelhos
machos da raga Nova Zelandia, com peso variando entre 2 a
2,5 kg, sem sinais de doenga. Adotaram-se os critérios preco-
nizados pela Association for Research in Vision and Ophthal-
mology (ARVO) como norma para o desenvolvimento deste
projeto.

A amostra constou de 30 coelhos, 60 olhos, sendo um olho
de cada coelho destinado a aplicag¢@o do adesivo (30 olhos),
enquanto o outro olho foi utilizado como controle (30 olhos).
Todos os coelhos foram operados e sacrificados apds 60 dias
pos-operatorios.

A preparacdo dos componentes do adesivo consistiu em
vdrias etapas seguidas criteriosamente quanto a temperatura e
tempo de aquecimento. Um concentrado de proteinas para fins
adesivos: basicamente fibrinogénio e trombina, constitui o
adesivo utilizado neste trabalho.

O fibrinogénio € reconstituido com uma solugao de aproti-
nina bovina, um inibidor natural da protease, para que haja
absor¢do gradual do adesivo bioldgico pelo organismo, com
tempo suficiente para a formacdo de tecido conectivo.

O segundo componente do adesivo bioldgico de fibrina € a
trombina humana, reconstituida com solucéo de cloreto de cal-
cioremovido previamente da solugdo. Isso foi feito para evitar a
coagulacdo durante a coleta do sangue. Na presenca de cdlcio,
a trombina ativa o fator XIII da coagulagdo sanguinea, que
catalizard ligacOes cruzadas entre o grupo amino de uma molé-
cula e o grupo carbonil de outra, formando ligagdes peptidicas
que estabilizardo o codgulo. A mistura do fibrinogénio com a
trombina produz o codgulo, adesivo, resultado da polimerizagdo
da fibrina, capaz de aderir tecidos em atos cirirgicos.

Os dois componentes elaborados previamente foram mis-
turados, em partes iguais utilizando seringas especiais (Duplo-
ject ®), no momento da cirurgia.

Todas as cirurgias foram realizadas pela mesma equipe
para evitar alteracdes no procedimento e técnica cirurgica.

Com os animais anestesiados, realizou-se a incisdo con-
juntival de 11 horas a 2 horas, via férnix. Seccionaram-se 0s
ligamentos intermusculares e as demais conexdes entre a cap-
sula muscular e a cdpsula de Tenon, com dissec¢do ampla do
musculo reto superior até aproximadamente 14 mm do limbo.
Isolou-se o tenddo do misculo obliquo superior, que foi de-
sinserido e nele feita uma miectomia ampla, permitindo que o
miusculo se afastasse da insercdo e ndo interferisse com a
ades@o do musculo reto superior a esclera. Nos coelhos, o
tenddo do musculo obliquo superior encontra-se inserido
atrds do reto superior, abaixo de sua cdpsula e aderido a ela.

Com dois ganchos de estrabismo, as insercdes anatdomicas
do musculo reto superior foram erguidas. Com o auxilio de
duas seringas de insulina, uma contendo a solu¢do de fibrino-
génio e a outra a solugdo de trombina, injetaram-se simulta-
neamente 0,1 a 0,2 ml de cada substancia, em localizacdo bem
posterior, entre o corpo muscular e a esclera. Ambos os com-
ponentes do adesivo foram injetados em quantidades iguais,
unidos entre si por um conector especial com via tnica. Reali-
zou-se pressdo sobre o musculo durante 1 minuto com o
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auxilio de um “cotonete”. O codgulo formado foi medido com
compasso oftalmolégico. Recolocou-se a conjuntiva na posi-
¢éo primitiva, suturando-a com Vicryl ® 6,0.

O resultado cirdrgico foi comparado com o olho contralate-
ral do mesmo animal, que ndo foi submetido a qualquer trata-
mento (grupo controle), no 60° dia pés-operatorio.

O exame clinico foi realizado a olho nu, por trés observado-
res que desconheciam a técnica utilizada em cada olho. Para a
pesquisa da funcdo do musculo reto superior, os examinado-
res seguraram o coelho por suas patas anteriores, de modo
que houvesse depressdo da cabega, ocorrendo assim a supra-
versdo dos olhos, a fim de averiguar a funcdo do musculo
operado em seu campo de agdo.

O tamanho da aderéncia musculo-escleral provocada pelo
adesivo ao final de 60 dias foi medido e comparado com o
tamanho do codgulo no momento da cirurgia.

Para o estudo estatistico das varidveis foram feitas anali-
ses descritivas quando estas eram suficientes para a tomada
das decisdes. Adotaram-se andlises de correlacio com nivel
de significancia de 5%.

RESULTADOS

Observou-se limitacao da supraversdo em todos os olhos
tratados com adesivo biolégico, comparados aos olhos con-
troles.

A formacao do codgulo de fibrina variou entre o imediato
contato do fibrinogénio com a trombina até 25 segundos apds
a mistura das duas substancias. Apds esse tempo, todas as
fibras musculares apresentaram-se aderidas a esclera.

Nenhum olho apresentou secregdo conjuntival no 2° dia
pos-operatdrio. A hiperemia conjuntival esteve presente em 7
dos 30 olhos tratados com adesivo. Ao 7° dia pés-operatério
ja ndo se observava hiperemia ou secrecdo conjuntival nos
olhos operados.

Durante a enucleagdo, observou-se aderéncia musculo-
escleral no local exato da aplicagdo do adesivo bioldgico,
constatado em todos os olhos operados. A tabela 1 mostra a
relagdo entre o tamanho do codgulo formado no momento da
cirurgia e ap6s o 60° dia pés-operatoério.

As figuras 1,2 e 3 mostram a aderéncia mio-escleral no 60°
dia pds-operatério.

A tabela 2 relaciona as médias, variancias, desvio padrdo e
valores mdximo e minimo referentes aos tamanhos das aderén-
cias no ato cirtrgico e apds 60 dias da operagdo.

DISCUSSAO

A preparacdo do adesivo biolégico mostrou-se dificultada
pelo minucioso processo de reconstituicio dos componentes
do adesivo, com temperaturas e tempo de preparo precisos,
comprometendo a viabilidade do processo e integridade do
material. Além disso, o adesivo bioldgico apresenta um custo
elevado, dificultando também o seu emprego freqiiente em
estudos experimentais'®.

Tabela 1. Comparacao representativa entre o tamanho do coagulo
formado pelo adesivo biolégico, no momento da operacao e no 60°
dia de periodo pés-operatério

Animal Tamanho do coagulo
Tempo 0 (mm)

Tamanho do coagulo
60° dia poés-operatério (mm)

1 7,5 6,0

2 8,0 6,5

3 7,0 6,0

4 7,5 6,0

5 10,0 7,5

6 9,0 7,0

7 8,5 6,5

8 10,0 7,5

9 11,0 7,5
10 O85) 7,0
11 7,0 55
12 7,5 5,0
13 9,0 5,0
14 11,0 7,0
15 10,0 7,0
16 €5 7,0
17 9,0 6,5
18 7.5 5,0
19 11,0 5,0
20 8,5 7,5
21 8,5 6,0
22 8,0 6,5
23 8,0 6,0
24 7,0 6.5
25 9,0 5,0
26 9,0 7,5
27 10,0 6,0
28 9,0 6,5
29 10,0 6,0
30 9,0 6,0

Observou-se que alguns codgulos se formavam mais rapi-
damente do que outros. Nos codgulos formados mais lenta-
mente, a concentragdo de trombina era menor que a de fibrino-
génio, o inverso ocorrendo com os formados mais rapidamen-
te. Sabe-se que a velocidade de transformacao do fibrinogénio
em fibrina e conseqiiente formagdo do codgulo depende em
grande parte da concentracio de trombina, podendo variar de
imediata até 30 segundos'®.

Apbs a preparacdo adequada do fibrinogénio e da trombi-
na, as duas substancias foram utilizadas nas cirurgias, com
intervalo que variou entre o degelo e no maximo trés horas. Foi
observada maior instabilidade do codgulo nos coelhos nos
quais as substancias aplicadas permaneceram maior tempo em
degelo. Atribuimos a este fato a alteracdo, pela temperatura
ambiente, das ligagdes hidrogenidnicas que ocorrem na for-
macao do polimero de fibrina, tornando o codgulo mais insté-
vel. Dresdale et al. em 1985, constataram a alteracao das pro-
priedades do fibrinogénio quando exposto a temperatura am-
biente por mais de 4 horas"?.

Outra propriedade do adesivo de fibrina observada duran-
te a cirurgia foi a sua capacidade hemostdtica. Em uma das
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Tabela 2. Andlise estatistica e comparacao entre os tamanhos das
aderéncias musculo-esclerais formadas no momento da cirurgia
e no 60° dia pés-operatério

Momento da 60° dia

operacao pos-operatério

Média 8,85 mm 6,33333 mm
Variancia 1,43362 0,678161
Desvio padrao 1,19734 0,823505
Valor minimo 7,0 mm 5,0 mm
Valor maximo 11,0 mm 7,5 mm
Intervalo 4,0 2,5

cirurgias, houve rompimento de um vaso durante a incisio
conjuntival, causando hemorragia. Apds a aplicagdo do adesi-
vo biolégico, a hemostasia foi imediata.

Quando se administram produtos medicinais a partir de san-
gue humano, nio se pode excluir totalmente a possibilidade de
contdgio por doencas infecciosas. Em vista disso, os doadores
sdo selecionados segundo critérios rigidos, o plasma doado ¢
testado e selecionado e os bancos de plasma s@o controlados,
incluindo procedimentos para remogdo e inativacdo de virus,
entre os quais os virus da hepatite B e da sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida (AIDS)?® Todos os doadores aptos sdo,
obrigatoriamente, sorologicamente negativos.

O coeficiente de correlagdo (r) = 0,367204 (p<0,05) traduz
uma relacdo positiva, ascendente, entre o tamanho do codgulo
formado no momento da sua aplicacdo e o tamanho da 4rea de
aderéncia muisculo-escleral obtido apds 60 dias. Essa relacio,
no entanto, € baixa. O desvio padrdo das dreas de aderéncia
formadas no 60° dia pés-operatério foi minimo (0,823505 mm),
permanecendo dentro de valores estreitos (entre 5 e 7,5 mm)
com intensidade pequena de correlagcdo ao tamanho do codgu-
lo inicialmente formado. Julgou-se, portanto, que outras fon-
tes de variacdo influenciariam no comportamento das aderén-
cias observadas apds 60 dias. Acredita-se que, dentre tais
varidveis, além do préprio tamanho do codgulo formado no
ato cirdrgico, encontram-se: a concentracdo de trombina, o
tempo de exposicido do adesivo biolégico a temperatura am-
biente, a absorcio fisiol6gica do adesivo biolégico e, sobretu-
do, a prépria curvatura do globo ocular, dificultando a adesio
musculo-escleral a partir de um determinado valor (>7,5 mm).
Novas pesquisas poderiam ajudar a elucidar outros fatores
influentes.

A porcentagem de reducio da drea de aderéncia, relaciona-
da ao tamanho do codgulo formado inicialmente, correspon-
deua28,48%.

Nao houve sinais de hiperemia, reacdo inflamatéria ou
secre¢do conjuntival nos olhos operados, ou qualquer outra
complicac¢do atribuida a cirurgia, ao final de 60 dias.

O exame clinico pés-operatério revelou uma limitagdo da
elevag@o do olho operado. Atribuimos esse fato a adesdao mais
ampla do misculo a esclera produzida pelo adesivo bioldgico,
encurtando desta forma o arco de contato do misculo com o
bulbo ocular, e conseqiiente reducdo da motilidade ocular p6s-
operatéria. Todos os coelhos apresentaram limitagdo da supra-
versdo quando comparada a do olho controle contralateral.
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CONCLUSOES

O adesivo bioldgico de fibrina provoca adesao do misculo
reto superior a esclera ocular, encurtando o arco de contato,
ocasionando a limitagdo da supraversdo desejada. Desta for-
ma, ele facilita a mioescleropexia posterior, evitando a possibi-
lidade de perfuracdo ocular.

ABSTRACT

Purposes: 1. To evaluate the adhesion capacity of the fibrin
biological adhesive in surgery of posterior fixation of the su-
perior rectus muscle, when it is used for the reduction of the arc
of contact. 2. To compare the reduction of the superior rectus
muscle's action of eyes in which the biological adhesive has
been used with those used as a control group. Methods: The
sample consisted of 30 animals, 60 eyes. One of the eyes of each
animal was treated with biological adhesive (30 eyes), while the
other was used as a control (30 eyes). All animals were sacrifi-
ced on the 60" postoperative day. Muscle reduction was analy-
zed and the sizes of the adherences produced at surgery and
after 60 days were measured. Results: The fibrin clot was pro-
duced immediately after applying the biological adhesive and at
the end of few seconds all muscle fibers were adhered to the
sclera. All muscles treated with biological adhesive showed
reduction in motor function on the 60™ postoperative day when
compared with the control group. The sizes of the initially
produced adherence compared with those after 60 days was
reduced 28.48%. There was an ascending and positive but weak
correlation (r=0.367204). There must exist other variables affec-
ting adherence reduction. There was no significant inflammato-
ry reaction or any other complication related to the surgery.
Conclusions: The clinical results of motor function demonstra-
ted that the biological adhesive of fibrin produced muscle-
scleral adhesion, reducing the arc of contact of the superior
rectus muscle in rabbits.

Keywords: Fibrin tissue adhesive; Oculomotor muscles/sur-
gery; Suture techniques; Animal; Rabbits/surgery
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