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RESUMO: Objetivo: Estudar os efeitos da associagdo do adesivo cirdrgico de fibrina a técnica operatéria da invaginagdo submucosa,
em anastomoses esofagianas. M étodo: Trinta e dois cées submetidos a anastomose esofago-esofagica foram alocados em dois
grupos: | com sutura em doze pontos e |l com sutura em quatro pontos e vedagdo com adesivo de fibrina. Os animais foram avaliados
no sétimo e décimo-quarto dias de pds-operatério. Foram analisados: a evolugdo ponderal, o indice de estenose, a incidéncia de
deiscéncias e fistulas, a presenca de secrecfes na tela subcuténea, a presencga de liquido intersticial, matriz protéica, celularidade,
fibroblastos, fibras de colageno e concentragéo de hidroxiprolina. Resultados: O indice de estenose foi menor para os animais do
grupo | no sétimo dia de observacdo. Nos animais do grupo |l a incidéncia de deiscéncias, secregdo serosa e purulenta foram
signitivamente maiores aos sete e quatorze dias, enquanto a presenca de fistulas foi maior no sétimo dia. Quanto a concentracéo
tecidual de hidroxiprolina ndo houve diferencga estatistica entre os grupos. Os fibroblastos e fibras de colageno tiveram presenga mais
acentuada no grupo Il no décimo-quarto dia. Ocorreram quatro 6bitos em animais do grupo Il. Conclusdo: A anastomose por
invaginacdo submucosa-mucosa com vedagdo com adesivo de fibrina apresentou piores resultados que a anastomose convencional de
doze pontos circunferenciais.
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INTRODUCAO

As anastomoses no tubo digestério obedecem a al-
guns principios técnicos fundamentais. A técnica operatOria
de reconstrucdo do transito alimentar deve permitir que a
anastomose sgja continente, pérvia, ndo propiciar isquemia
na linha de sutura, afrontar as bordas da cicatriz sem causar
estenose, produzir a menor intensidade de aderéncias possi-
vel erespeitar aintegridade viscera 2.

V &riostipos de materiais e técnicasforamidealiza-
dos paratornar aanastomose do tubo digestério mais segu-
ra e eficaz. Fios cirlrgicos mais resistentes e inertes, com
menor capacidade de desencadear reacdo inflamatéria,
tais como o acido poliglicdlico, a poliglactina 910 e o
polipropileno®; grampeadores para sutura mecénica®;
anéis biofragmentéaveis® e adesivos®’ tém sido usados
contemporaneamente.

Dentre os adesivos destaca-se o de fibrina, uma
substancia formada pelo fibrinogénio humano e aprotinina
aos quai s sdo acrescentados atrombina e o cloreto de célcio.
Elacontribui favoravel mente paraacicatrizacdo daferidapor
produzir hemostasialocal e estimular o fluxo de macréfagos
com producgdo de fatores que favorecem a angiogénese, a
proliferacdo de fibroblastos e a producdo de colageno’. Ou-

tros trabalhos experimentais, entretanto, mostraram resulta-
dosinsatisfatérios, como 0 aumento dareagdo inflamatériae
0 retardo na cicatrizagdo de anastomoses intestinais*°.

Nigro, com o objetivo dereduzir amorbimortalidade
relacionada com as deiscéncias de suturas e fistulas, ideali-
zou procedimento cirdrgico que consiste na invaginagdo de
uma por¢ao de submucosa-mucosa do coto esoféagico cranial
dentro daluz do coto distal. Comparou-a com as técnicas de
sutura em plano Unico extramucoso e em dois planos, em
anastomoses esdf ago-esof agi castérmino-terminaiscervicais
em cées. Os resultados da nova técni camostraram-se superi-
ores as anteriores.

Seguindo estalinha de pesquisa, Polonio® ratificou
os bons resultados da técni ca de anastomose por invaginagdo
submucosa-mucosa ho esdfago cervical de cdes, usando o
anel biofragmentével de écido poliglicdlico. Caomeno® e
Prado Filho' também obtiveram melhores resultados com a
técnica proposta, usando como comparagao, respectivamen-
te, um tubo de dura-méter canina externo & anastomose ou
tubo de borrachamaleével internaamesma.

O objetivo deste trabalho foi estudar aspectos
morfoldgicos da cicatrizacdo da anastomose es6fago-
esofégicacervical por invaginagdo com o uso do adesivo de
fibrina, em caes.
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METODO

Foram utilizados 32 caes mesti¢os, de ambos o0s se-
xo0s, adultos, com peso entre oito e 12Kg, provenientes do
canil do Biotério Central daUniversidade Estadua deMaringa
(UEM), onde permaneceram em observagao nos periodos pré
e pbs-operatdrios. Os procedimentos foram aprovados pelo
Comité de Eticaem Pesquisado Hospital S&o Paulo daUniver-
sidade Federal de S8o Paulo-Escola Paulista de Medicina
(UNIFESP-EPM).

Osanimaisforam distribuidos aleatoriamente em dois
gruposde 16 caeseredistribuidosem dois subgrupos (Figura1).
Foram mantidosem jejum completo nasseishoras queantecede-
ram aoperacao. A indugdo anestésicafoi realizadacom solugéo
dexilazina2% nadosede 3mg.Kg-* depeso, por viaintramuscular
eamanutencao com tiopental sodico 2,5% por viaendovenosa,
nadosede5mg.Kg ™ depeso®. Foram mantidoscom ventilaggo
pulmonar espontanea durante o ato operatorio.

CAES
N=32
| ! |
GRUPO 1 GRUPO 1T
Sutura Manual Total Sutura Manual Parcial + Adesivo
(n=16) (n=16)
| l | | | |
Grupo IA | Grupo IB Grupo IIA | Grupo IIB
7 P.O. 14 P.O. 7 P.O. 14 P.O.
n=3§ n=3§ n=3§ n=3§

Figura 1 - Esquema da distribuicdo dos animais nos diversos
grupos e subgrupos do estudo, segundo o tipo de aproximagdo dos
cotos e tempo de observacdo no periodo pés-operatorio.

Foi realizadainciséo longitudinal de 5cm de compri-
mento nalinhamédiaventral daregido cervical eo esbfagofoi
identificado eisolado. Foram realizadas duasincisdes nastu-
nicas adventicia e muscular do es6fago em todaasuacircun-
ferénciaedistantes 2cm entre si, ficando mantidasintactas as
camadas submucosa e mucosa. Esse segmento foi descolado
da submucosa-mucosa por dissec¢do romba. O anel resultan-
te dessa disseccéo foi entdo seccionado e retirado, deixando-
se um segmento de submucosa-mucosa integro mantendo o
tragjeto esof4gico cervical . Junto abordacaudal foi seccionado
0 segmento de submucosa-mucosa, ficando um tubo em con-
tinuidade com aparte cranial do esdfago cervical (Figura2A,
2B, 2C).

Nos animais do grupo | foi realizada a anastomose
esbfago-esof agicatérmino-terminal com invaginag&o do seg-
mento de submucosa-mucosa no coto caudal. A fixacdo da
camadaadventicia-muscular dos cotosfoi realizadapelaapli-
cacdo inicial de quatro pontos equidistantes com fio de
poliglecaprone 25*, monofilamentar 4-0 em agulhacilindrica
(*MonocrylO Ethicon) e posteriormenteintercalado com ou-
tros dois pontos entre eles, totalizando 12 pontosem toda
acircunferénciadalinhaanastomética (Figura2D). Todos os
pontos foram confeccionados em plano Unico extramucoso e
com os nos voltados para a face da adventicia do esdfago.
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Figura 2 - Desenhos esquematicos que apresentam a seqiéncia da
técnica operatéria de invaginagdo submucosa-mucosa para 0s grupos
I (D) ell (F).

Nos animais do grupo |l também foi realizada a
anastomose es6fago-esofégica término-terminal com
invaginacdo do segmento de submucosa-mucosano coto cau-
dal. A fixagdo da camada adventiciamuscular dos cotos foi
realizadapelaaplicagdoinicial dequatro pontos equidistantes
com fio de poliglecaprone 25, monofilamentar 4-0 em agulha
cilindrica(Figura2E). Paracomplementacdo daaproximacdo
doscotosfoi aplicada0,5mL do adesivo defibrina(Beriplast®
P Centeon Farmacéutica) na circunferéncia da linha de
anastomose (Figura 2F).

Do primeiro aoterceirodia PO. osanimais foram
mantidoscom dietaliquida ea partir do quarto diainiciou-
se dieta solida industrializada. Foram reoperados nas data
previamente estabel ecidas para os dois grupos. Seccionou-
se um segmento daporc¢do cervical do 6rgdo, numaextensido
de 10cm, queincluisse aregido da anastomose. O abate foi
praticado mediante injeco endovenosade 20mL de solucdo
de cloreto de potéssio a 19,1%. Os animais que morreram
antes do dia da avaliagdo foram substituidos, para que os
grupos apresentassem numero correspondente de espéci-
mes paraavaliacéo.

Durante a reoperacao, foram observadas as condi-
¢Bes macroscopicas daferida e dapegaoperatoria. O grau de
estenose foi avaliado pela medi¢do, dos comprimentostrans-
versaisinternosdo esbfago em centimetros, com apegaaber-
ta, da mesma forma que Prado Filho et al**. Para o estudo da
concentracdo do coldgeno na anastomose, dosou-se a con-
centracdo de hidroxiprolinatecidual no Laboratorio de Infla-
magdo do Departamento de Farméciae Farmacol ogiada Uni-
versidade Estadual de Maringa.
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A avaliag&o histol 6gicadas pegas operatoriasfoi re-
alizadapor digitalizacdo deimagens pelo programalmage-Pro-
Plusversdo 4.01 — Média Cibertecnics de andlise gréfica, no
Laboratério de Microscopia do Departamento de Ciéncias
Morfoldgicas da Universidade Estadual de Maringa.

Foram utilizados: o teste “t” de Student; o teste de
Mann-Whitney, aandlise de variénciapor postos de Kruskal-
Wallis, o teste do Quiquadrado. Quando foram detectadas as
restricbes de Cochran, o teste exato de Fisher foi usado. O
nivel derejeicao dahipotese de nulidadefoi fixado em 0,05 ou
5% (0 < 0,05).

RESULTADOS

Houve reducdo dos pesos dos animais em ambos 0s
grupos, porém, estas variacfes ndo foram significativastanto
no 7° quanto no 14° dia p6é-operatdrio. Houve significancia
estatistica quando se avaliou os valores dos indices de
estenose dos grupos | el no 7° dia PO., com menor reducéo
do di@metro da anastomose nos animais do primeiro grupo.
N&o houve diferenca significante na observacdo realizadano
14°dia

Em relagcdo apresencade colecdo liquidanatel asub-
cuténea, ndo houve diferengas dentro dos grupos. A presen-
¢a de colecdo purulenta natela subcuténea ocorreu no grupo
Il (6,2%), porém sem que houvesse significanciaestatistica.

No grupo | n&o houve ocorréncia de fistulas,
deiscéncias ou 6bito de animais. Nosanimaisdo grupoll, a
incidénciade deiscénciaedbito foi de 20%. Asmortesocorre-
ram entre o segundo e o quinto dia pos-operatorio, razéo pela
qual houve asubstituicao de quatro animais. No grupo |1 ocor-
reu maior freqiiéncia de casos da presenca de secrecéo puru-
lenta naregido perianastomatica.

N&o houve diferenca significante quanto a concen-
trac&o tecidual de hidroxiprolinaentre os grupos. Quando se
fez acomparagdo dentro do grupo, observou-se que no grupo
[l aconcentraco tecidual de hidroxiprolinano 14°diafoi esta-
tisticamente maior que no 7° dia P.O.. No grupo | ndo houve
diferencasignificanteno 7° e 14°dias.

Com relac8o ao edemainflamatdrio, entre osgrupos,
no 7° ou 14° dia de PO., ou entre os subgrupos do mesmo
grupo, ndo ocorreu diferencaestatistica. Sobreamatriz protéica
tecidual, na comparagdo entre 0s grupos, percebeu-se uma
diferencasignificantetanto no 7° quanto no 14°diade PO., em
ambos 0s casos, 0 pior resultado observado nos animais do
grupo |.

A presencade nicleos celularesfoi estatisticamente
maior nos animais do grupo | no 7° dia de observagdo, em
comparacdo com osanimaisdosgrupo Il endo houvediferen-
¢ano 14° dia. A fibroplasia mostrou-se reduzida nos animais
do grupo Il ao final da segunda semana.

DISCUSSAO

A suturacom fio éaindao método maisutilizado para
aaproximagao das bordas daferidaoperatéria. Havarios ma-
teriais disponiveis no mercado e sua indicagdo depende do
tecido a ser suturado®.
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Apesar do adesivo de fibrinater sido objeto de tra-
balhos experimentais e clinicos em varios tipos de
anastomoses, ainda h4 dividas da indicacdo do seu uso em
segmentos do tubo digestério com maior risco de deiscéncia,
por exemplo no estfago’#1%15, McCarthy et al.*¢ foram os Uni-
cos a realizar experimento com adesivo de fibrina em
anastomose esdfago-gastrica em cdes e chegaram a conclu-
s80 que ela previne deiscéncias.

O adesivo defibrinaé composto por doiscomponen-
tes, que misturados, resultam em um vedante. O fibrinogénio &
amaior porcao do primeiro componente, que também contém
o fator X111 e proteinas plasméticas. O segundo componente
consiste em trombina, cloreto de célcio e aprotinina (agente
antifibrinolitico). A aprotininaprevinealise prematurado co-
agulo defibrinae atrombinaconvertefibrinogénio emfibrina,
dando inicio ao processo de solidificagdo dasolugo. Napre-
senca do cloreto de célcio, atrombina ativa afator X111 que
catalisaaformacgéo dasligagbesdafibrina, o queintensificaa
forcaténsil do coagulo’.

As agdes hemostética, vedante, adesiva, promotora
decicatrizacdo e anti-sépticadafibrinalhe conferem um gran-
de nimero de aplicagdes em todas as especialidades cirlrgi-
cas"®. Varios autores utilizaram-na como complemento em
suturas do intestino delgado”® e grosso®° com resultados
conflitantes quanto a sua eficiéncia na protecdo das
anastomoses.

Na anastomose esdfago-esofégica por invaginacéo,
ao introduzir um segmento tubular proximal de submucosa-
mucosa de dois centimetros do estfago crania na suaporcéo
caudal (Figura 3), ocorre dificuldade de contato da linha de
sutura com as secrecOes digestivas e alimentos, o quefacilita
0S processos iniciais de cicatrizagdo™.
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Figura 3 - Anastomoses estfago-esofagicas por invaginacdo obser-
vadas no 7° e 14° PO. Nota-se o aspecto tipico do segmento de
submucosa-mucosa sobre a linha de sutura.

E importante ressaltar que a freqgiiéncia de processo
infeccioso e 6hito foi maior nos animais com adesivo biol 4gi-
co. Aparentemente o adesivo de fibrinafoi um fator que pio-
rou aevolugdo dos animais no periodo pos-operatério, poisa
suapresencafoi acausaprovével dascomplicacbesinfeccio-
sas e das falhas de cicatrizacdo das suturas encontradas no
terceiro grupo.
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Varios autores'>1"18 t&m referido que o0 adesivo de
fibrina pela suacomposi¢do poderia ser um fator favoréavel
parao desenvolvimento de infeccéo, principalmenteem si-
tuacdes de procedimentos contaminados. |sto estaem con-
cordancia com o achado de secre¢do purulenta na cavida-
de cervical apenasnosanimaisdo grupo |1 (18,7%), porém
sem que houvesse significancia estatistica. Nesse senti-
do, mostra-se coerente a utilizagdo de antibioticoprofilaxia
para se reduzir risco de infec¢éo pelo uso do adesivo de
fibrina.

A hidroxiprolinaéum aminoéacido que correspondea
14% daquantidade do col&geno total*” e haumarelacdo direta
entre elaeacicatrizagdo daanastomose®®. Neste experimento
as diferencas ndo foram significantes.

Como em outrostraba hos"5, 0 adesivo biol 6gico propi-
clouumamenor reecaoinflamatoria(nimero decdulasinflamatdri-
as) eformacdo detecidocicatricid, emambasfases de observacéo.

A matriz protéica € uma estrutura complexa e com
ligagBes cruzadas de proteinas e polissacarideos que circun-
dam as células e organizaageometriadostecidos. O colageno
€0 seu principa elemento (25% do total), sendo um compo-
nente crucial emtodas asfasesdo reparo daferida®. Osresul-
tados demonstram que, em termos microscopicos, as
anastomoses nos animais do grupo | apresentavam menor
concentracdo de colageno no liquido extracelular.

Concluindo, o resultados das anastomoses esdfago-
esofégicas por invaginagdo, com uso do adesivo defibring, mos-
traram-se inferiores aos das anastomoses com fio de sutura.

ABSTRACT

Background: The aim of this research was to study the effects of the use of fibrin adhesive with the surgical technique of
submucosa invagination, in esophageal anastomosis. Methods: Thirty two dogs operated on for esophageal anastomosis,
were distributed in two groups: group | with encircling suture of twelve stitches, and group 11 with encircling suture of four
stitches and fibrin sealant. The anastomosiswas evaluated in the 7" and 14" post-oper ative day. W\eight evol ution, stenosisrate,
presence of dehiscence and fistulae, presence of secretion around the anastomosis, presence of interstitial liquid, protean
matrix, number of cells, fibroblasts, collagen fibers and the hydroxyproline concentration in the anastomosis wer e anal ysed.
Results: The stenosis rate was lower in the group | in the 7" post-oper ative day. The incidence of fistulae was significant in
group | onthe 7" day, aswell asthe presence of dehiscence, serosa secretion and suppurative secretion at the 7" and 14" day.
Concerning hydroxyproline tissue concentration there was no statistical difference among the groups. The fibroblasts and
collagen fibers were more numerous in group |1 at 14" day. There were four deathsin animals of group I1. Conclusion: We
concluded that anastomosi s per formed by submucosa-mucosa i nvagination with fibrin adhesive presented resultsless satisfactory

than anastomosis performed with twelve encircling stitches.

Key Words: Dogs; Esophagus, Fibrin adhesive; Surgical anastomosis.
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