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RESUMO - Objetivo: estudar comparativamente o uso de cianoacrilato e cola de fibrina no reparo do ferimento
hepitico, para evidenciar suas respectivas capacidades de integracdo aos tecidos a curto prazo. Métodes: 30 ratos
Wistar-EPM1 foram separados em 2 grupos e submetidos & anestesia com tiopental na concentrag¢do de 40mg/kg EV.
Realizada laparotomia com exposi¢do do figado. Usando um “punch” dermatolégico de 3mm foi produzido um
ferimento padronizado em lobo direito hepatico. Os animais do grupo A foram tratados com a colocaciio de cola de
fibrina nos ferimentos, os animais do grupo B tiveram os ferimentos tratados com adesivo de cianoacrilato. No 7° de
PO, sob anestesia, os animais sofreram a resseccao do lobo hepatico direito e foram coletadas amostras para os
procedimentos de estudo histolégicos (HE e Picro-Sirius). Foram avaliados, por microscopia 6ptica, os processos
inflamatérios (critérios qualitativos da presenca de neutréfilos, células gigantes, granuloma tipo corpo estranho,
neovascularizagdo) e, por microscopia de polarizagio, a quantificacéo de colageno (Tipo I-jovem e Tipo III-maduro).
Resultados: Os dois adesivos levaram ao efeito hemostatico em tempos semelhantes. Os ferimentos tratados com
cola de fibrina mostraram maior quantidade de coldgeno jovem e maduro e uma maior quantidade de neovascularizag@o,
enquanto os ferimentos tratados com cianoacrilato mostraram maior reagcdo de granuloma tipo corpo estranho.
Conclusao: O ferimento tratado com a cola de fibrina apresentou maior neovascularizagio e maior porcentagem de
coldgeno tipo I e tipo Il demonstrando tendéncia a uma melhor reparacio tecidual, sem formacao de granuloma tipo

corpo estranho.

DESCRITORES - Hemostasia. Adesivo tecidual de fibrina. Figado.

Introducao

A cirurgia é certamente o ramo mais antigo
da terapéutica. Seu inicio confunde-se na
pré-histéria com o aparecimento do
homem primitivo, quando em sua luta pela
existéncia estava continuamente em confli-
tos com animais que cagava ou que O
perseguiam!-%3. As feridas necessitavam
de tratamento imediato por métodos primi-
tivos como a pressao, a aplicacio de mus-
go e teias de aranha >4,

Foi uma exibicionista de circo de nome
Gamba Curta que no inicio do século XIX,
aprimeira pessoa a utilizar uma substincia
capaz de colar tecido bioldgico. Ela fazia
demonstracgdes de retirada de fragmentos
da prépria pele e depois as colava com
uma mistura que produzia a fixagdo e cica-
trizac@o . O conhecimento destas exibi¢des
permitiu que Baronio (1804) tentasse
transplantes de fragmento de pele da
cauda de ovelhas, usando para a fixagao
este mesmo material >*.

Sano (1943) descreve um método para fixar
retalhos de pele sem sutura ou curativos
compressivos, empregando mais princi-
pios de cultura de tecidos do que uma
substincia com propriedades adesivas.
Seu método foi empregado por varios au-
tores, tais como Harris, Babcock, Clarke.
Esse método foi usado principalmente em
queimados durante a Segunda Guerra
Mundial >4,

Na década de 50 Bloch utilizou resina de
epoxilina em fraturas experimentais.
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Mandarino e Salvatori utilizaram polime-
ros de poliuretano como adesivo também
na consolidagio de fraturas >4,

Em 1951 um quimico da Eastman Kodak,
determinando as propriedades de mond-
meros derivados de acrilatos, verificou, ao
medir o indice de refragdo de um destes
compostos, que o mesmo havia colado os
prismas do refratometro. Surgiu, dessa
forma, o alquil-2-cianoacrilato que recebeu
o nome comercial EASTMAN-910, da
Eastman Kodak Company. No final dos
anos 50 e em toda década de 60, o alquil-
2-cianoacrilato e derivados (com cadeias
laterais mais longas ou mais curtas, retas
ou quebradas) foram utilizados em animais
e na espécie humana como adesivos sinté-
ticos, praticamente em todos os tecidos
organicos 343,

Em 1911, paralelamente aos estudos
utilizando substancias adesivas, Cushing
usou fragmentos de codgulos solidifica-
dos para hemostasia; Grey continuou
experimentos usando fibrina extraida de
sangue ovino para controlar sangramento
de laceragdes cutaneas e cerebrais em caes
e gatos. Harvey, por sua vez, converteu
fibrina bovina num material hemostatico,
semelhante a papel, usado no reparo de
feridas e em anastomoses intestinais 78,

No entanto, a partir de 1970 € que a cola
de fibrina ganhou nova importincia com
o desenvolvimento de técnicas de micro-
cirurgia "8 .

O presente trabalho procurou estudar
comparativamente o uso de cianoacrilato
e cola de fibrina no reparo do ferimento
hepdtico, para evidenciar a capacidade
integracdo aos tecidos & curto prazo.

Métodos

Foram usados 30 ratos Wistar EPM 1, ma-
chos, peso com variacdo de 200 a 250
gramas provenientes de Biotério da Uni-
versidade Estadual de Maring4, que foram
separados em 2 Grupos: Grupo A - feri-
mento tratado com cola de fibrina e Grupo
B - ferimento tratado com cianoacrilato.

Os animais foram confinados em gaiolas
apropriadas para ratos em ambiente com
controle de temperatura e umidade. Foto-
periodo de 12h controlado por “timer”.
Racdo peletizada prépria para a espécie e
dgua a vontade.

38 -

A anestesia endovenosa foi aplicada pela
veia caudal usando tiopental sédico na
dose de 40mg/Kg de peso.

Tricotomia da regido ventral com aparelho
elétrico, anti-sepsia com iodo polividona,
colocag@o dos panos operatdrios esterili-
zados delimitando o campo cirdrgico.
Laparotomia mediana de 3cm de extensao
com bisturi a partir do processo xiféide,
interessando pele, tela subcutinea, muis-
culo reto abdominal e peritdnio parietal.
Identificacdo do lobo direito hepdtico e
realizacdo de ferimento com “punch”
dermatolégico de 3mm de didmetro e Smm
de profundidade. Apés manobra de com-
pressdo e limpeza local do ferimento , nos
animais do Grupo A foi colocado 1ml de
cola de fibrina por gotejamento sobre o
ferimento. Nos animais do Grupo B foi
colocado 1ml de cianoacrilato por goteja-
mento sobre o ferimento. Apds a coloca-
¢do dos adesivos na drea cruenta do figa-
do foram observados o tempo e eficdcia do
efeito hemostatico. Ficou estabelecido um
tempo de observagdo de trés minutos para
a concretiza¢do do efeito hemostético e
depois a cavidade abdominal foi suturada.

A cavidade foi fechada com fio de polia-
mida 4-0, separadamente, por sutura conti-
nua da camada musculo-aponevrética e
sutura continua a pele.

Resultados

No 7° dia de pds-operatério os animais
foram submetidos a laparotomia, usando a
mesma técnica anestésica e mesma técnica
operatéria descrita anteriormente, e 0s
achados macroscépicos foram anotados
em formuldrio préprio. Os segmentos de
figado apds serem retirados e encami-
nhados para o laboratério de histologia da
Universidade Estadual de Maringa para
preparagdo histolégica pela técnica con-
vencional de inclusido em parafina e seccio-
nados com micrétomo perpendicularmente
a area a ser estudada produzindo cortes
com espessura de 5 micromeros e corados
com solucao de hematoxilina e eosina.

A interpretacdo dos achados histologicos
teve como base critérios qualitativos da
presenca de neutréfilos, células gigantes,
granuloma tipo corpo estranho, neovas-
cularizag@o. As leituras histoldgicas foram
feitas usando microscopia Optica e com
aumentos de 80x e 100x.

O estudo da presenca de coldgeno, quan-
to ao aparecimento da forma jovem e ma-
dura, foi feito por colora¢do dos cortes
histolégicos pela técnica de Picrus-Sirius,
aleitura foi feita por microscopia de polari-
zacdo e as imagens foram analisadas por
analisador de imagens para quantificacio
do coldgeno tipo I (jovem) e tipo III
(maduro).

TABELA 1 - Ratos submetidos a ferimento em figado e colocacdo de cianoacrilato ou cola de
fibrina na ferida, segundo a porcentagem de coldgeno tipo I nos cortes histolégicos observados &
microscopia de polarizagdo (Picrus-Sirius - aumento de 80X).

Grupo A Grupo B
Fibrina Cianoacrilato
6,20 18,10
22,50 12,40
24,00 6,00
35,70 2,00
2,10 8,30
8,70 7,20
0,20 7,70
9,50 3,90
10,40 3,40
29,40 7,70
11,50 2,50
14,60 3,20
13,40 3,00
15,00 5,40
16,70 4,70
Média 14,66 6,37

Andlise de varidncia por postos de Kruskal-Wallis

H calculado = 8,49*
(P=0,02)
Teste de comparagdes mdltiplas
Cola de fibrina > cianoacrilato
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TABELA 2 - Ratos submetidos a ferimento em figado e colocagdo de cianoacrilato ou cola de
fibrina na ferida, segundo a porcentagem de coldgeno tipo III nos cortes histolégicos observados 4
microscopia de polarizagdo (Picrus-Sirius - aumento de 80X).

Grupo A Grupo B
Fibrina Cianoacrilato
6,30 18,00
7,40 2,00
13,40 0,60
45,00 0,50
7,60 1,20
15,50 0,40
0,10 1,20
17,20 0,20
19,30 0,30
29,80 0,70
12,00 0,40
18,00 0,40
21,80 0,50
26,40 0,60
27,10 0,20
Média 17,79 1,81

Andlise de varidncia por postos de Kruskal-Wallis

H calculado = 24,74*
(p=0,01)
Teste de comparagdes multiplas

Cianoacrilato<fibrina

H critico = 5,99

FIGURA 1 - Fotomicrografia de corte histolégico em lesdo hepatica reparada com cola de fibrina
mostrando a drea de regeneracdo do tecido hepatico sem formagdo de granuloma tipo corpo estranho
(HE - aumento 100X).

Discussao

O animal escolhido para este estudo foi o
rato devido as suas caracteristicas biold-
gicas e seu metabolismo aumentado em
relagdo ao homem, podendo desta maneira
admitir uma andlise tardia em rela¢do ao
processo de cicatrizagdo em tempo menor
de observagdo. Outro aspecto importante
na escolha foi a facilidade de se obter uma

amostra homogénea. A textura e caracte-
risticas de manipulagdo do parénquima
hepatico do animal simulam, com muita
semelhanca, o figado humano. A literatura
biomédica utiliza com grande freqiiéncia o
rato como modelo de experimentacio em
pesquisas do género* > 1012,

A droga anestésica escolhida foi o tio-
pental sédico na concentragdo de 40mg/

Kg, por apresentar um bom poder de
sedacdo e de relaxamento. A via venosa
foi necessdria uma vez que o procedimen-
to a ser realizado poderia sofrer interferén-
cia do farmaco se administrado na cavi-
dade abdominal. Ndo ocorreram acidentes
anestésicos e o periodo de sedacdo foi
suficiente para os procedimentos opera-
térios previstos.

A cola de fibrina € um adesivo de fibrina
composto por fibrinogénio humano alta-
mente purificado, concentrado e pasteuri-
zado, fator XIII e trombina humana que
sdo reconstituidos em solu¢des com agen-
te antifibrinolitico e aprotinina, derivado
de tecido pulmonar de bovinos e solucio
de cloreto de célcio, reproduzindo os tlti-
mos passos da coagulag@o representando
um mecanismo fisiol6gico na hemos-
té.Sial’3’ 9, 10, 11'

O cianoacrilato age por polimerizagio ao
contato com as protefnas organicas que
funcionam como catalisadores produzin-
do uma reagado exotérmica e deixando uma
crosta na superficie da ferida. Deve-se
salientar seu poder bactericida e bacte-
riostatico, minima toxidade tecidual € sua
cor azul facilita a visibiliza¢do do produto
no campo operatério'* + 313,

O ferimento padronizado foi estabelecido
a partir do estudo de um grupo piloto. A
drea e profundidade escolhidas do feri-
mento foram aquelas em que, se nio
usasse nenhum procedimento hemostati-
co, levaria a um sangramento que persisti-
ria por cerca de dez minutos ou mais.

A hemostasia do ferimento provocado foi
conseguida nos dois grupos antes do
fechamento da cavidade, o que ocorreu
em cerca de trés minutos apds a aplicacdo
e que corresponde a cerca de 30% do
tempo que levaria sem uso de produtos
hemostéticos. A andlise dos resultados
mostra que ambos os adesivos produziram
a hemostasia em tempos semelhantes
(dentro dos prazos estabelecidos) ndo
havendo sob este critério nenhuma vanta-
gem de um sobre o outro.

A parte técnica de aplica¢do de ambos os
adesivos foram semelhantes ndo havendo,
no procedimento estudado, dificuldades
em aplicacdo dos adesivos. Nao houve
adesividade as luvas cirdrgicas ou ao
instrumental; ndo houve dificuldade de
formar a placa de adesivo sobre o ferimen-
to; ndo houve escape ou deslocamento
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da placa do adesivo do ferimento; nio
houve necessidade de novas aplica¢des
ou refor¢o de adesivo sobre o ferimento

Um aspecto que deve ser salientado quan-
to ao uso de ambos os adesivos diz respei-
to a necessidade prévia de compressao e
“limpeza” do ferimento antes da aplicagao.
Ahemorragia volumosa acelera a polimeri-
zacdo do cianoacrilato impossibilitando
seu uso, e ndo permite a reagao para obten-
¢do do codgulo estdvel da cola de fibrina.
O manuseio do cianoacrilato deve ser mui-
to cuidadoso, por apresentar poder adesi-
vo maior que a fibrina, o extravasamento
do produto fora da ferida poder levar a
aderéncias indesejaveis> .

: 4 s ' L . w W actphay o2
FIGURA 2 - Fotomicrografia de corte histologico em lesdo hepitica reparada com cola de fibrina INO 7° dia de pds-operatdrio os figados de
mostrando a alterag¢do estrutural na drea de regeneracido do tecido hepdtico com formagdo de  todos os ratos de ambos os grupos mos-
granuloma tipo corpo estranho (HE — aumento 100X). tram aderéncias da drea lesada a parede
' ; abdominal e ao omento, ndo sendo obser-
vado sinais de peritonite ou fistula em
nenhum animal. Nao houve diferenca
estatistica quanto a aderéncias pois em
todos os animais, de ambos os grupos,
elas estiveram presentes e com caracteris-
ticas semelhantes.

A reagdo inflamatéria desencadeada em
ambos os grupos foi muito parecida, sob
o0 aspecto histolégico observado a micros-
copia Optica, quanto a presenga de neutr6-
filos e células gigantes.

A reagdo de granuloma tipo corpo estra-
nho foi mais intensa no grupo tratado
com cianoacrilato (Figuras 1 e 2), embora
ndo tenha sido possivel estabelecer uma
significincia estatistica pela natureza da
andlise que foi somente sob o ponto de
vista qualitativo. A maior reagdo inflama-
téria tipo corpo estranho do adesivo de
cianoacrilato deve-se ao fato de ser um
material sintético e os achados sdo con-
cordantes com outros trabalhos que usam

dos diversos tipos de cianoacrilatos >
12, 14

O estimulo a neoformagdo vascular foi
maior no grupo tratado com cola de fibrina
(Figura 1) como € caracteristico deste tipo
de adesivo e destacado por outros traba-
lhos na literatura &7 %12, A neovascu-
larizacdo € tida como uma grande vanta-
gem do adesivo de fibrina pois estaria
facilitando a reparacdo tecidual e a cicatri-
7agao.

A cicatrizagdo é uma série de eventos bio-

FIGURA 4 - Fotomicrografia de corte histolégico de ferimento de figado tratado com cianoacrilato, . R
menor trama de coldgeno com predominio de coldgeno maduro-Tipo III (Picrus-Sirius - aumento  10gicOs que comega com a hemostasia,
de 80X). mas que, a seguir, envolve uma resposta
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inflamatdria, a formac@o de tecido conjun-
tivo e aremodelagem da ferida.

A cicatrizagdo constitui fendmeno quimi-
co, fisico e biolégico que ocorre apés lesao
de qualquer natureza, possuidora de va-
rias fases que se superpdem e se relacio-
nam reciprocamente, constituindo um
processo harmdnico, dnico e continuo®

Das fases da cicatrizagdo destaca-se a de
fibroplasia notada 48 horas apds a execu-
cdo da lesdo, caracterizada pela invasao
de fibroblastos que se multiplicam, prolife-
ram e passam a secretar as proteinas
caracteristicas do tecido em reparagao’.

O fibroblasto produz a substancia funda-
mental (amorfa-mucopolissacarideos)
envolvida com a producdo e orientagdo
das fibras coldgenas bem como o tamanho
dessas fibras e a sintese propriamente de
coldgeno’.

As primeiras fibras coldgenas surgem em
quatro a cinco dias. No inicio da fase proli-
ferativa , a sintese e a lise de coldgeno se
ddo simultaneamente. Qualquer intensi-
ficag@o da lise ou atraso ou diminuicdo da
sintese podem causar a deiscéncia de uma
ferida ou anastomose'" 12,

O coldgeno € o responsavel pela forga e
integridade de todos os tecidos, sendo
que a forca e a integridade do tecido de
reparagdo reside no tipo e na quantidade
de fibras coldgenas® 5.

Portanto, ¢ de grande relevancia na repa-
racdo tecidual a concentragdo de fibras
de coldgeno que dao orientagdo as células
epiteliais que migram sobre a superficie
lesada. Estas fibras sdo classificadas em
tipo I e Il conforme seu grau de maturag@o,
a mensuragdo destas fibras é de extrema
importancia quando queremos comparar
a reparacdo tecidual'> 1617 18,

O uso da coloragdo de picrosirius foi de
grande importancia para a mensuracgao do
coldgeno jovem e maduro ao colorir a
proteina das fibras em verde a forma jovem
e vermelho a madura ( tipo I, e I1T ).

A observacdo na microscopia de polari-
zacdo por birrefrigéncia permitiu a
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identifica¢do e quantificacdo dos dois
tipos de coldgenos. A cola de fibrina
favoreceu o aparecimento de fibras
coldgenas tanto do tipo I quanto do tipo
IIT (Figuras 3 e 4) em porcentagem
estatisticamente significante em relacio
ao cianoacrilato favorecendo desta forma
a reparacdo tecidual (Tabelas 1 e 2).

Considerando os dados obtidos pode-se
afirmar que do ponto de vista técnico a
aplicacdo de ambos os adesivos foram
equivalentes. No entanto do ponto de
vista histolégico o adesivo de fibrina
mostrou-se mais adequado uma vez que
causou menor reagdo tipo corpo estranho
e estd associado a uma maior quantidade
de fibras coldgenas, o que configura um
processo de reparagdo ou cicatriza¢do mais
favoravel.

Conclusoes

O ferimento tratado com a cola de fibrina
apresentou maior neovascularizagdo e
maior porcentagem de coldgeno tipo I e
tipo III demonstrando tendéncias a uma
melhor reparacio tecidual.
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ABSTRACT - Purpose: To determinate the role of cianoacrilate and fibrin glue in the repair of the hepatic wound, to
evidence the hemostatic capacity of the adhesives and their respective integration to the hepatic tissue. Methods: 30
rats Wistar-EPM 1 were separate in 2 groups and submitted to the anesthesia with tiopental in the concentration of
40mg/kg EV. Laparotomy was made with exhibition of the liver. A punch of 3mm was made in the hepatic right lobe.
The animals of group A were treated with the placement of fibrin glue in the wounds, the animals of group B had the
wounds treated with cianoacrilate. In the 7th of post-operative period, under anesthesia, the animals suffered the
resection of the right hepatic lobe and samples were collected for the histology study procedures (HE and Picro-
Sirius). They were appraised for optical microscopy, the inflammatory response (qualitative criteria of the neutrofiles
presence, giants cells, granuloma, neovascularization) and for polarization microscopy, the quantification of collagen
(I-young Type and III-matureType). Results: The two adhesives had hemostatic effects in similar times. The wounds
treated with fibrin glue showed larger amount of young and mature collagen and a larger amount of neovascularization,
while the wounds treated with cianoacrilate showed larger reaction of granuloma. Conclusion: Fibrin glue and
cianoacrilate have similar hemostatic effects. The wound treated with fibrin glue present larger neovascularization
and larger percentage of collagen type I and type III showing tendency to a better tissue repair without formation of
granuloma.
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