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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi estudar comparativamente os resultados
da sutura de bexiga com fio de categute cromado 5 0 e com o adesivo de
fibrina comprovando se sua eficacia e alteragdes histopatologicas em ratos
Este estudo foi desenvolvido na Universidade Regional de Blumenau (FURB)
Foram utiizados 60 ratos Wistar distribuidos em dois grupos de 30 animais
Os ratos de cada grupo foram distribuidos em 3 subgrupos de 10 animais e
submetidos a eutanasia no 4° 7° e 14° dia de pos operatorio Foirealizada a
laparotomia com incisdo de 1 cm em abdome inferior Apos exposi¢ao da
bexiga promoveu se a retirada de 1 mm da cupula vesical No grupo A de
controle o fechamento foi feito com dois pontos separados de categute cro
mado 5 0 No grupo B as bordas do fenmento foram aproximadas com duas
gotas do adesivo biologico (Beriplast P° Centeon) Estudou se a mortalida
de morbidade complicagdes atribuiveis as suturas e ao uso da cola de fibrina
atraves da macroscopia e microscopia optica Todos os ratos recuperaram
se bem da anestesia Observou se um obito no 2° dia de pos operatorio por
peritonite quimica no grupo da cola de fibrina por extravasamento de urina na
cavidade pentonial bem como um obito no grupo controle no 4° dia de pos
operatorio tambem por deiscencia de sutura Todos os ratos apresentaram
aderencias da bexiga aos tecidos vizinhos em ambos os grupos 2 animais
do grupo experimental apresentaram fistula urinana bem como 1 rato do gru
po controle Na avaliagao microscopica estudou se a coaptacao parcial ou
total das tunicas serosa mucosa e muscular a presenca de atividade inflama
tona aguda e cronica e a presenga de tecido conjuntivo frouxo ou denso No 7°
dia de pos operatorio o processo inflamatorio cronico foi significativamente
menor no grupo da cola em relagao ao categute Nos demais itens estudados
os dois grupos se comportaram de maneira semelhante Concluiu se que nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre evolugéo clinica avalia
¢ca0 macroscopica e microscopica entre as suturas de bexiga com categute
cromado e o adesivo selante de fibrina exceto no sub grupo B, que apresen
tou inflamagao cronica em proporgéao significativamente menor que o grupo
controle A cola biologica mostrou se igualmente efetiva no fechamento da
bexiga com a vantagem de ser faciimente aplicavel

vi



ABSTRACT

The target of this work was to study in a comparative prospective and
randomized way the closure of bladder wound with chromic catgut 5 0 sutures
and fibrin sealant in female rats This work was developped at Regional
University of Blumenau 60 female Wistar rats were used and divided in 2
groups of 30 animals each The rats were then distributed in 3 sub groups of
10 animals each and sacnficed respectively in the 4" 7" and 14" post operative
days After extirpation of imm from bladder dome the defects were closed by
chromic catgut 5 0 1n an interrupted way 1n the form of all layer suture in the
control group A In the expenmental group B the bladder was sealed with
fibrnin glue (Beriplast P° Centeon) placing two drops of the adhesive at the
wound edges The mortality morbidity complications atributable to the sutures
and to the biologic adhesive macroscopy and optical microscopy were studied
There was 1 death in the 2 ¢ post operative day in the experimental group with
breakdown at the level of closure innondation of the abdominal cavity by urine
and chemical pernitonitis There was another death in the 4" post operative day
in the control group also by suture dehiscence The macroscopic assesment
demonstrated bladder adhesions to the neighbour tissues equally in each group
The microscopic evaluation studied the coaptation of muscular and serous layers
and also the mucosal membranes the ocurence of acute and chronic inflamatory
process and amount of smooth and dense connective tissue Atthe 7" post
operative day the chronic inflamatory process was statistically less intense in
sub group B, (sealant group) in relation to catgut suture group It was concluded
that there was no statistical difference in what regards to the clinical evolution
macroscopic evaluation and optical microscopy between bladder wound closure
with chromic catgut and fibrin glue Fibnn glue was equally efficient in the closure
of bladder wound with the advantage to be easily applicable It s a pratical and
efficient alternative to sutures in the closure of bladder wound in rats

Vil
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1

INTRODUGCAO

A sutura de feridas e uma arte antiga ja referida nos papiros egipcios
cercade 3 500 anos a C e sua histona confunde se com a propra historia da
cirurgia

Os fios sao usados para suturar feridas porque estes matenais
fornecem o suporte mecanico necessario para sustentar o fechamento das
mesmas Quando se escolhe um fio de sutura apropriado para a aproximagao
das bordas de uma ferida e sua cicatnzagao deve se considerar a forga tensil
da sutura a resistencia do tecido sua capacidade de absor¢cao risco de
Infecg¢ao e reacgao inflamatornia associada com o matenal de sutura

Outros fatores a serem considerados incluem o tipo de incisao a
tecnica de sutura e a aparencia da ferida

No aparelho urinario o melhor fio e aquele que com a menor reagao
Inflamatoria possivel seja capaz de manter sua forca tensil ate que a
cicatnzagao da fenda cirurgica se complete e seja absorvido logo apos
evitando com i1sso a formacao de calculos

A rapida cicatrizagéo e a possibilidade de formagéo de calculos
unnarios pelos fios Inabsorvivels fazem com que os absorviveis sejam material
de escolha nas cirurgias do aparelho urinario ( BARTONE e SHIRES 1969
BERGMANN e HOLMLUND 1973 MILROY 1976 CASE GLENN e
POSTLETHWAIT 1976)

No sentido de minimizar os efeitos das suturas sobre o suprnimento
sanguineo dos tecidos diminuir a reagao inflamatoria e evitar a formagao de
calculos desenvolveram se os adesivos de tecido que sao facilmente
aplicavels promovem uma otima aproximagao dos tecidos nao apresentando
toxicidade local e sistemica (ROCHA 1998)

O selante de fibrina e um adesivo biologico de tecido que pode
funcionar como util adjunto as suturas

Ele pode ser usado juntamente com suturas ou fitas para promover
otima integridade da ferida ou pode ser usado independentemente para selar
locais da fenida onde as suturas nao podem controlar o sangramento ou
agravariam o mesmo

Este adesivo pode selar os planos tissulares e eliminar espacos
potenciais( SPOTNITZ FALSTROM e RODEHEAVER 1997)

O sistema de adesao de fibrina inicia a ultima fase da coagulagao
fisiologica do sangue




Introdugao 3

A trombina age como uma enzima que converte o fibrinogenio em
fibras de fibrina e estas envolvem as plaquetas os globulos sanguineos e o
plasma para formar o coagulo E uma enzima proteica com capacidade
proteolitica removendo quatro peptideos de baixo peso molecular de cada
molecula de fibrinogenio e formando uma molecula de monomero de fibrina
que tem a capacidade de polimerizar se com outros monomeros de fibrina

Em consequencia disso muitos monomeros polimerizam se em
seguida em longas fibras de fibrina que formam o reticulo do coagulo

Nas fases Iniciais de polimernzagao os monomeros estao ligados por
pontes fracas de hidrogenio sendo que estas fibras recem formadas nao
fazem ligagGes cruzadas entre si e consequentemente o coagulo formado e
fragil e pode ser fragmentado com facilidade Contudo um outro processo
ocorre nos minutos seguintes reforgcando intensamente o reticulo de fibrina
Este envolve uma substancia chamada de fator estabilizador da fibrina (fator
XIll) que esta presente normalmente nas globulinas plasmaticas mas que
tambem e liberado pelas plaqguetas retidas no coagulo A mesma trombina
que estimula a formagao de fibrina tambem ativa o fator estabilizador da
mesma

Em seguida esta substancia ativada atua como uma enzima
responsavel pela formacgao de ligagdes covalentes entre os monomeros assim
como por multiplas ligagdes cruzadas entre fibras adjacentes aumentando a
forca tndimensional da malha de fibrina (GUYTON e HALL 1997 )

A aprotinina e adicionada ao adesivo de fibrina para evitar uma
fibrinolise excessivamente rapida

Ha na literatura referencias sobre o uso desta cola no trauma renal
nas cirurgias complexas de calculos coraliformes em pieloplastias
laparoscopicas em seres humanos (EDEN et al 1997) em anastomoses
ureterais em cirurgias experimentais laparoscopicas em porcos (MCKAY et
al 1994 WOLF et al 1997) porem na lteratura pesquisada nao ha
referencias da utilizagao da cola de fibrina na bexiga Em fungao do pequeno
numero de trabalhos na literatura com o uso da cola de fibrina no aparelho
urinario realizamos este estudo que tem como objetivo

1 — Observar as alteragées macroscopicas provocadas pelo adesivo
e pelo categute cromado na bexiga tais como

Hematoma no local da sutura
Deiscencia da ferida operatoria

Aderencias aos tecidos vizinhos




Introdugao

Extravasamento de urina

Avaliar as alterac¢des histopatologicas

Coaptagao das tunicas serosa muscular e mucosa
Presencga de processo Inflamatorio agudo
Presenca de processo inflamatorio cronico

Presencga de tecido conjuntivo frouxo ou denso
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2

REVISAO DA LITERATURA

ADAMS et al (1975) estudaram o fechamento da bexiga e sua
cicatnzacao em 81 ratos com varios tipos de fios Utiizaram fios de categute
cromado colageno e acido poliglicolico de diversas espessuras com estudos
de pressao e exames microcospicos da ferida em diferentes intervalos de
tempo Uma sutura continua em 2 planos com fio 7 0 for a mais resistente A
reagao tecidual for minima com categute cromado 7 0 e quase ausente com
acido polighcolico

CASE etal (1976) fizeram estudo comparativo de fios absorviveis
nabexigade 12 caes Cistostomias em caes foram suturadas com poliglactina
910 acido poliglcolico e categute cromado Os animais foram sacrificados
em Intervalos de 5 a 30 dias e as suturas estudadas macro e
microscopicamente Este estudo confirma a benignidade da reacgao precoce
ao categute e mostra reacdo similar do tecido ao acido poliglicolico e
poliglactina 910 na sutura da bexiga reagao caracterizada por separagcao
precoce e invasao das fibras das suturas por infiltragéao celular

BEURTON etal (1981) realizaram estudo do comportamento no trato
urnario de um novo matenal de sutura sintetico monofilamentar e absorvivel
o polidioxanone O objetivo deste trabalho foi apreciar a forga a pliabiidade
a velocidade de reabsorgao e o poder litogenico deste fio comparando o com
o categute cromado Foram introduzidos 4 lagos de cada fio estudado na
bexiga deixados flutuantes na luz do reservatorio Sua reabsorcéao fol
observada por cistoscopias periodicas Ao nivel dos rins for introduzido um fio
de cada tipo nas cavidades excretoras por via transparenquimatosa O
desenvolvi mento de eventual calculo foi pesquisado por uma urografia
excretora e por RX de abdome repetidos No 6° mes os animais foram
sacrificados e feitos estudos histopatologicos dos rins e da bexiga Alguns
caes foram infectados com Proteus e submetidos a restrigao hidrica
Concluiram os autores que o poder itogenico do PDS e do categute cromado
e identico No contato com a urina a reabsor¢éo do categute cromado por
digestdo enzimatica e mais rapida do que a do polidioxanone por hidrolise
Em contraste na espessura dos tecidos a reabsor¢cao deste ultimo e mais
completa e mais constante do que a do categute cromado A reagéo
iInflamatornia e menorcomo PDS Concluiram ainda que o fio de polidioxanone
parece ser marcadamente forte e muito mais facil de usar do que os fios
sinteticos trangados reabsorvivels atualmente em uso

EDLICH RODEHEAVER e THACKER (1987) tecem consideragoes
sobre a escolha do fio para fechamento de ferida do trato genito urinario
citando os estudos experimentais de Hastings e cols em cées que
demonstraram que a cistostomia tinha grande potencial de reparo Estas feridas




Revisao da Literatura 7

mostraram rapido ganho em forga na fenda atingindo 100% da mesma do
tecido nao lesado em 14 a 21 dias Ataxa de sintese de colageno na bexiga
alcangou um pico aos 5 dias e retornou aquela do tecido nao lesado aos 70
dias O exame microscopico das cistostomias mostrou formagao tipica de
cicatrniz sem evidencia de regeneragao do musculo liso naferida Concluiram
que a cicatrizagao da parede vesical correu por sintese deposigcao e
remodelagem do colageno para formar uma cicatnz O uroepitelio cobriu a
ferida bem como a superficie das suturas expostas aos 5 dias apos a lesao
Os autores relatam ainda que os fios sinteticos trancados fios de acido
poliglicolico e poliglactina 910 parecem ser os mais adequados para
fechamento de Incisdes do conduto urinario As suturas nao absorvivels nao
devem ser usadas no trato urinario porque promovem urolitiase

GORHAM et al (1988) incubaram um composto de colageno/vicril
com urinas de pacientes formadores de calculos e de individuos sadios
Utiizaram para comparagao pelicula de colageno malha de vicril e diversos
tipos de fios absorviveis e ndo absorvivelis Observaram a deposi¢cao de sais
urninarios em dois tergos das urinas testadas sobre o composto de vicril
colageno As urinas de pacientes com alta excre¢ao de calcio causaram
depositos sobre o maternial Encontram menos deposito dos constituintes
urinarios nos outros materiais absorvivels como malha de vicnl fio de vicril e
categute cromado enquanto que proporgao muito maior de concrecgoes
ocorreu com as suturas nao absorvivels Concluiram que a deposicao de sais
urinarios pode ser um problema associado com materiails compostos com
colageno contudo deve se ter muito cuidado ao extrapolar qualquer resultado
obtido in vitro para a situagao in vivo

GEMMELL et al (1988) incubaram um composto de colageno/vicril
em culturas de patogenos urinarios marcados radioativamente por ate uma
hora Para comparacao testaram pelicula de colageno malha de vicnl e um
numero de flos absorviveis e ndo absorvivels Sob as condi¢gdes de
experimentagdo empregadas observaram minima aderencia dos micro
organismos a malha de vicril coberta com colageno a seus componentes
individuais bem como aos fios de vicril e naillon Entretanto um numero
significativo de bactenias aderiu a seda e ao categute cromado Estes
resultados sugerem que a aderencia bacternana as proteses mesmo em urinas
infectadas dificiimente levara ao desenvolvimento de microcolonias de
bacterias

FAGUNDES e KHARMANDAYAN (1991) revisaram as caracteristi
cas dos materiais de sutura do ponto de vista historico e evolutivo e atualiza
ram os conceltos sobre as caracteristicas de um matenial de sutura Na esco
Iha de um material de sutura tem se que considerar as variaveils relativas ao
tecido a ser suturado as interagdes entre o fio e o tecido e as caracteristicas
fisico quimicas do fio Atraves das propriedades fisicas e/ou quimicas dos
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materiais de sutura pode se explicar porque diferentes fios causam diferen
tes graus de infecgdo O primeiro processo que o organismo langa mao para
eliminar um corpo estranho consiste num aumento da agao enzimatica nao
ocorrendo sua ellminagéao segue se uma reacao celular atraves de celulas
gigantes e fibroblastos no sentido de formar uma capsula tanto mais espes
sa quanto maior a resposta inflamatona desencadeada pelo fio cirurgico Séao
Importantes tambem as caracteristicas fisicas dos fios como a elasticidade
plasticidade memoria e pliabilidade A eficiencia de uma sutura depende da
forca tensil do fio cirurgico e da seguranga do no dado Ambas vao permitir
que a sutura exerga sua principal funcao que e a manutengao das bordas da
fenda coaptadas ate que o processo de cicatrizagao esteja suficientemente
avancgado ao ponto de permitir sua auto sustentagao

SILVERSTEIN e MELLINGER (1991) compararam a vasovasostomia
por sutura e com uso da cola de fibrina em ratos Utiizaram 60 ratos Sprague
Dawley realizando sutura em 2 planos com tecnica microcirurgica em 30 ratos
e nos demais 2 pontos transmurais Foi utiizada a cola de fibrina para selar a
anastomose O deferente contralateral sofreu vasectomia e as extremidades
nao ligadas foram aproximadas para se avaliar o indice de recanalizagao
espontanea Os ratos foram sacrificados as 24 horas 7 dias 14 dias e 3
meses apos a vasectomia Foram avaliados a permeabilidade dos deferentes
presenca e tamanho do granuloma espermatico fluxo medio a pressodes de
infusdo varniaveis medidas de forga tensil e estudos histologicos A taxa de
recanalizagao espontanea for de 8% Os indices de permeabilidade foram de
83% para o grupo suturado e de 90% para o grupo da cola de fibrina néo
havendo diferenga estatistica entre os grupos A forga tensil da anastomose
por cola for de 78% da obtida pela tecnica convencional por sutura Aincidencia
de granuloma espermatico for de 28% para o grupo da cola de fibrina e de
61% para o grupo suturado Alem disso 67% dos granulomas eram pequenos
(menos de 3 mm) no grupo da cola comparado a somente 36% no grupo
suturado O estudo histologico mostrou as mesmas alteragdes em ambos os
grupos O tempo cirurgico para sutura foi de 24 minutos comparado a 11
minutos para o grupo da cola de fibrina O uso da cola permitiu a realizagao
de uma anastomose firme e permeavel com vantagens em reduzir o indice de
granuloma espermatico menor tempo cirurgico e menos habilidade cirurgica
para realizar a anastomose

FLAHIFF et al (1992) estudaram as propriedades mecanicas dos
adesivos de fibrina na anastomose dos vasos sanguineos Estudos mecanicos
foram feitos para a avaliar a forgca tensil resistencia a tragéao e ao corte coma
cola de fibrina Para avalar a possibilidade do uso da cola de fibrina como
adesivo de vasos sanguineos utilizaram se testes de tensédo e ruptura
Compararam se tres metodos de aproximagao anastomose termino terminal
sobreposi¢ao do vaso e sutura Neste estudo porque a forga adesiva nao
aumentou significativamente apos 5 minutos o tempo de aplicagéo da cola
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de fibrina pode ser curto o suficiente para torna la uma op¢ao clinica quando
comparada a sutura

HANKE et al (1994) estudaram o comportamento de diferentes ma
tenais de sutura em bexigas de coelhos Realizaram 5 incisées na bexiga
em 16 coelhos e suturas com categute simples 4 0 categute cromado 4 0
polipropileno 4 0 poliglactina 9104 0 e poliglactina9108 0 em plano unico
sutura continua As suturas foram revistas a microscopia opticaapos1 2 7 e
15 semanas em 8 animais e nos demais 8 animaisapos3dias 1 2 7e 15
semanas a microscopia eletronica A avaliagao por microscopia eletronica
mostrou que a epitelizagao das porgdes Iintraluminares das suturas ja ocorre
apos 3 dias A avaliacdo por microscopia optica mostrou menor reagao
Inflamatoria com a poliglactina 8 0 em particular e uma resposta inflamatona
dos tecidos muito maior ao fio de categute Neste experimento o fio de
pohiglactina 910 mostrou se superior a qualquer outro matenal de sutura no
que se refere a reagao de corpo estranho e a tendencia a formagao de calculos

MCcKAY et al (1994) utihzando 10 porcas submeteram 5 animais a
ressecgao ureteral aberta e anastomose e compararam a 5 porcas submetidas
a resseccao laparoscopica do ureter e reanastomose com a colade fibrina A
tecnica laparoscopica for realizada com excisao de segmento de ureter
colocando se duas suturas intramurais sobre cateter ureteral de apoio e
selando se a anastomose com a cola Apos 4 semanas removeu se o cateter
As 8 semanas realizou se pielografia anterograda e teste de perfusao da pelve
renal (teste de Whittaker) e sacrificio dos animais No grupo expernmental houve
deiscencia anastomotica em 1 animal todos os outros tinham ureteres
permeaveis Ao RX todos os grupos demonstraram leve a moderada uretero
hidronefrose Os testes de perfusao renal eram mais altos no grupo da cola
de fibrina (12 6 cm H,O contra3 0 cm H,O) no entanto todos foram normais
para o modelo porcino O exame histopatologico demonstrou maior fibrose
muscular e serosa e mais inflamagao no grupo da cola em comparagao com
o grupo controle Concluiram que a reanastomose ureteral com a cola de fibrnna
e exequivel entretanto e necessana pesquisa ulterior para se entender o seu
total potencial em urologia

KUCUKAYDIN etal (1995) realizaram estudo comparativo do uso
de cola de fibrina em vasovasostomia em 30 ratos com a sutura convencional
(Ethilon® 10 0) Foram utihzados 30 ratos Sprague Dawley imaturos Uma
anastomose convencional em um plano em 10 ratos foir comparada a
anastomose deferencial com colade fibrina Sendo esta ultima realizada sem
suturas de apoio A cola biologica foi utiizada para selar ambas extremidades
do deferente O vaso contralateral foi igado com prolene 5 0 No grupo controle
o vaso esquerdo fol ilgado da mesma maneira e somente o vaso contralateral
for explorado Apos 2 meses um macho e 2 femeas foram colocados numa
gaiola por mais 2 meses No final deste periodo a taxa de fertiidade for de
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80% no grupo controle 60% no da anastomose convencional e 70% no grupo
da cola de fibrina A incidencia de granuloma espermatico foi de 20% para o
grupo da cola e de 30% para o grupo da sutura Os espermatozoides foram
vistos nas extremidades proximal e distal do deferente em 10 ratos no grupo
controle em 8 no grupo da cola e em 8 no grupo da anastomose convencional

FORTES e SADI em 1996 submeteram 36 caes a 72 cistostomias
sendo suturadas com pontos totais em plano unico sutura continua com fios
de categute cromado acido poliglicolico polglactina 910 poligliconato
polidioxanone e poliglecaprone 25 avaliando se a reagao inflamatoria e fibrose
no local tempo de absorgao dos fios pelo organismo e a calcificagao na linha
de sutura Foram avaliados apos 7 21 90 e 180 dias de pos operatorio Todos
os fios estudados promoveram cicatriz adequada e a reagao inflamatona
provocada por eles fol semelhante nos quatro intervalos de tempo Nenhum
dos fios utilizados promoveu a formagao de calculo Concluiu se que a despeito
das inovagdes tecnologicas que permitiram a industnalizagdo de novos
materiais o categute cromado ainda e uma otima opgao para suturas de
bexiga por apresentar a mesma eficacia com vantagens na presenca de
Infeccdo alem de ser mais barato e ter maior disponibilidade no mercado

TABOADA DIEZ e GOMES (1996) provocaram lesao renal em 30
ratos (incisao transversa no nm esquerdo na profundidade de 3 mm) e
realizaram 5 tipos de tratamento 6 ratos para cada tipo de tratamento
realizando se a nefrectomia posteriormente aos1 3 7 14 e 21 dias

Os tratamentos foram sutura com vicryl 7 0 colagem da lesao com
adesivo de fibrina (Tissucol®) colagem + sutura compressao digital durante 5
minutos e a evolugao espontanea O exame histologico mostrou reabsorgcéao
progressiva do adesivo sendo praticamente impossivel encontra lo a partir
das 2 semanas N&o se encontrou reagao de corpo estranho a este matenal
sendo esta evidente na presenca de sutura O adesivo se mostrou eficaz na
hemostasia seguro em seu emprego realizando uma selagem estanque e
com minima reagao tissular E portanto alternativa valida a ter em conta na
sutura do parenquima renal tanto iIsolada como associada a sutura convenci
onal limitando o numero de pontos e por conseguinte o grau de lesao renal

VANKEMMEL et al (1996) compararam a vasovasostomia com tec
nica microcirurgica e com a aplicagao da cola de fibrina Realizaram
vasectomia bilateral em 40 ratos Sprague Dawley atraves de incisao abdominal
nalinhamedia Duas semanas mais tarde todos os animais foram submetidos
a reversao bilateral da vasectomia por incisdo inguino escrotal O grupo
controle sofreu anastomose convencional modificada com sutura em um plano
com fio de nailon 10 0 No grupo experimental 20 ratos sofreram a anastomose
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do deferente com tres suturas intramurais com nailon 10 0 seguida da aph

cagao da cola de fibrina Sete semanas apos a operac¢ao todos os animais
foram sacrificados e os vasos deferentes avaliados quanto a permeabilidade
e a incidencia de granuloma espermatico O grupo expernmental teve uma
taxa de permeabilidade de 92% e 40% tiveram granuloma enquanto que no
grupo controle a permeabilidade for 85% e 50% tiveram granuloma
espermatico nenhuma diferenca sendo significativa O tempo cirurgico foi
significativamente menor no grupo da cola biologica Concluiram que a
vasovasostomia com a cola de fibrina teve o mesmo resultado anatomico e a
mesma incidencia de granuloma espermatico que a tecnica microcirurgica

porem com as vantagens de um tempo operatorio mais curto e uma
anastomose tecnicamente muito mais facil

SPOTNITZ FALSTRONe RODEHEAVER (1997) estudaram o papel
das suturas e do selante de fibrina na cicatrizagao de fendas Concluiram que
s&o disponivels uma variada gama de materiais de sutura e o cirurgiao pode
escolhe los com uma vanavel de atributos encontrando o mais adequado para
suas necessidades Na escolha do fio de sutura deve se levar em conta a
resistenciado fio aresistencia do tecido sua absorbilidade nsco de infecgéo
e a reagao Inflamatoria relacionada com o matenal de sutura O adesivo
biologico por sua vez pode ser um substituto dos fios ou ser utilizado juntamente
com eles Clinicamente o adesivo de fibrina promove a cicatrizagdo com
baixa incidencia de infeccdo Estudos posteriores sao necessarios para
determinar as melhores misturas do selante de fibrina tanto para se obter
hemostasia como para promover a cicatrizagcao Pode mesmo ser desejavel
usar diferentes formula¢des do selante para situagdes clinicas especificas

SHEKARRIZ et al (1997) realizaram epididimovasostomia em 24
ratos Sprague Dawley com tecnica microcirurgica standard anastomose
termino lateral e anastomose com cola de fibrina Foram realizadas
epididimovasostomias bilaterais em 1 lado com sutura e no outro com a cola
de fibrnina Os ratos foram sacrificados apos 30 dias sendo avaliados a
permeabilidade da anastomose e fluxo retrogrado para o epididimo por
Inspecao macroscopica e estudos histologicos Comparou se tambem a
incidencia de granuloma espermatico A taxa de permeabilidade fol de 79%
para o grupo da cola de fibrina contra 63% para a sutura convencional Entre
os que apresentavam permeabilidade das anastomoses a formagao de
granuloma espermatico fol de 12 50% para o grupo da sutura e de 16 67%
para a anastomose com cola nao havendo diferenca estatistica significativa

O tempo de anastomose foi significativamente menor para o grupo
dacola Concluiram que a sutura convencional exige habilidade microcirurgica
avancada O uso da cola de fibrina simplifica este procedimento e fornece
taxas de permeabilidade comparaveis as anastomoses microcirurgicas
termino laterais
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WOLF et al (1997) em estudo experimental em 14 porcos compara
ram o fechamento de 22 ureterotomias proximais por via laparoscopica utili
zando se cola de fibrina laser e dispositivo mecanico de sutura (endostitch)
como alternativas a sutura laparoscopica standard com uma agulha livre 6
ureteres foram deixados abertos (grupo controle) Apos 12 semanas os ureteres
foram avaliados com radiografia estudos de pressao ex vivo pressdes de
ruptura e estudo histopatologico O fechamento com cola de fibrina produziu
taxas de fluxo significativamente maiores do que o controle enquanto que as
outras tecnicas forneceram taxas de fluxo similares as dos ureteres nao fe
chados Todos os metodos de fechamento demonstraram evidencia histologica
de cicatnzagao que era superior a sutura com agulha livre Concluiram que a
cola de fibrina produziu melhores achados radiograficos melhores caracte
risticas de fluxo e histologia sugerindo que ela e atualmente uma das maiores
promessas como alternativa ou adjunto a sutura laparoscopica

EDEN etal (1997) realizaram pieloplastia desmembrada laparos
copica extrapentonial com cola de fibrina em 9 pacientes com obstrucao da
juncgao pielo ureteral Apos a separagao da jungao uretero pielica sobre um
cateter duplo J previamente colocado foram feitas suturas de apoio para
aproximar o urotelio e completada a anastomose pielo ureteral com a cola de
fibrina As anastomoses foram avaliadas por renograma com diuretico 3 meses
apos a operagao e a intervalos anuais dai para a frente 8 dos 9 procedimentos
tentados foram completados com sucesso a ndo ser um caso de ureter
fibrotico e encurtado que fol convertido em operagéao aberta Concluiram que
o tempo cirurgico for significativamente menor que os historicos controles
laparoscopicos com menor necessidade de opiaceos no pos operatorio e
menos tempo de hospitalizagcao do que numa serne contemporanea de
pacientes submetidos a pieloplastia aberta Entretanto e necessario maior
tempo de seguimento para avaliar completamente o resultado destas
anastomoses

BIONDO SIMOES et al (1998) realizaram cistostomias de 0 5 cm
em 49 ratas e suturaram nas aleatonamente com poliglecaprone 25 e categute
cromado em plano unico Os animais foram sacrificados aos 3° 7° 15° e 50°
dias de pos operatorio Concluiram que a reagao do tecido aos fios foi
semelhante Houve formacgao de littase em 46% associada ao categute
cromado o que nao ocorreu com o fio de poliglecaprone 25

ROCHA (1998) em estudo experimental em ratos utilizou a cola
de cianoacrilato para fechamento de bexiga e comparou a com o fio de
categute cromado Avaliou a incidencia de calculos vesicais alteragOes
histopatologicas como presencga de necrose processo inflamatorio tecido
de granulagdo grau de fibrose e presenca de metaplasia escamosa Concluiu
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gue nos parametros estudados a cola de butil 2 cianoacrilato fo1 superior ao
categute cromado no fechamento da bexiga de ratos

YOSHIDA HIROZANE e KAMIYA (1999) compararam os metodos
de obtengao das colas de fibrina autologas preparadas por criocentrifugagcao
criofiltragao e precipitagao pelo etanol O plasma era obtido de doadores
voluntarios e separado em 3 amostras 2 amostras eram congeladas a —20°
C em freezer e descongeladas em banho d agua a 4° C Uma amostra do
plasma descongelado era centrifugada e obtida a fragao rica em fibrinogenio
Outra amostra do plasma descongelado era filtrada e obtida a fragao nca em
fibrinogenio A ultima amostra era tratada com etanol frio (1/10) num banho
d agua a 4° C e a fragao rica em fibrinogenio era obtida apos centnfugacao
Os resultados mostraram que a obtengao da fragao rica em fibrinogenio por
precipitagcao por etanol fornece maior concentragao de fibrinogenio e menor
vaniagao de volume Aconcentragéo e produgao de fibroconectina foi igual ao
metodo de centrnfugagédo a concentragao e producgao do fator Xlil for muito
maior do que nos outros metodos O tempo de preparagao pela precipitagao
do etanol fol o mais curto Estes resultados indicam que a fragao rica em
fibrina do plasma autologo pode ser preparada facilmente e dentro de 1 hora
pelo metodo de precipitagao pelo etanol

De VIRGILIO et al (1999) submeteram 20 ratos a laparotomia
mediana provocando se aderencias causando se defeitos peritonio
musculares que foram cobertos com malha de polipropileno suturada com fio
trancado O intestino foi friccionado com gase seca Os ratos foram divididos
aleatonamente em dois grupos sendo no primeiro utiizada cola de fibrina
vaporizada sobre a placa e um grupo controle so suturado Apos 7 dias foram
avaliados a densidade de aderencias (graus 0 a 3) percentual da placa coberta
por aderencias (0 a 100%) e o tipo de aderencia O percentual medio de
aderencias para o grupo da cola de fibrina forde 36 +/ 99ede 94 +/ 37
para os controles (P= 0 0002) Adensidade media de aderencia forde 1 45+/

0 33 paraogrupodacola contra2 8 +/ 0 11 para os controles (P=0 001) O
Intestino ou os orgaos solidos estavam aderidos a placa em 6 de 20 (30 %)
no grupo da cola de fibrina e em 12 de 20 (70 %) nos controles Concluiu se
que a cola de fibrina reduz a densidade e a severidade das aderencias abdo
minais num modelo de rato

TOOSIE etal (2000) compararam o percentual de aderencias Intra
abdominais pos operatornias pela aplicagao de cola de fibrina topica na fixagao
de tela de Goretex para correcao de hernia ventral em ratos com um grupo
controle em que a tela era fixada por sutura convencional Dois observadores
avallaram a severidade das aderencias as placas por graduagao da
densidade das aderencias (graus 0 3) e o percentual da area da placa coberto
pelas aderencias (0 100%) O percentual medio da placa coberta por
aderencias foide 32 8 +/ 6 1% para o grupo da cola de fibrina contra 57 9 +/
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6 7 % para o grupo controle (P<0 01) A densidade media de aderencias
para o grupo da cola de fibrina foide 0 95 (+/ 0 17) contra2 0 (+/ 0 21) parao
grupo controle (P=0 001) Concluiram que a cola de fibrina reduz a densidade
e a severidade de aderencias intra abdominais num modelo de rato
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MATERIAL E METODO

Este estudo foi realizado na Fundagao Universidade Regional de
Blumenau ( FURB) o qual fol conduzido respeitando se a legislagao brasilel
ra de animais de expernmentacao — Lel Federal n 6 638 (1979) Aplicaram
se as Normas para Apresentag¢ao de Trabalhos da Universidade Federal do
Parana (1996) bem como a Nomina Anatomica Veterinaria (1983)

AMOSTRA

Foram selecionadas 60 ratas Wistar (Rattus novergicus albinus,
Rodentia mammalia) de 6 meses pesando de 180 a 240g mantidas em
bioterio alimentadas com ragéo padrao e com agua ad libitum

Os animais foram fornecidos pelo bioterio da Universidade Regional
de Blumenau (FURB)

COLA BIOLOGICA

O fibnnogenio bem como o fator Xlll e a trombina sao fragdes proteicas
obtidas do plasma humano A aprotinina e obtida de pulmao bovino Estes
elementos sao obtidos do plasma de doadores saudaveis e negativos para
Hbs Ag anti HcV anti HIV 1 e anti HIV2

A cola biologica (Beriplast P° Centeon) (Fig 1) vem acondicionada
em 4 frascos sendo um kit azul contendo liofilo assim distribuido

FRASCO 1 contendo Fibrinogenio e fator XllI
FRASCO 2 contendo solugao de aprotinina
Kit vermelho (frascos 3 e 4)

FRASCO 3 contendo trombina humana (liofilo)

FRASCO 4 contendo solugao de cloreto de caicio
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Kit pantaject: constituido de duas seringas isoladas, contendo um
bico comum, que vao misturar os conteudos dos frascos 1+2 e 3+4.

FIGURA 1-COLABIOLOGICA + KIT PANTAJECT

3.3  DISTRIBUICAO DOS GRUPOS

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos de 30 ratas.
No primeiro grupo, chamado controle, os animais foram submetidos a sutura
da bexiga com fio de categute cromado 5-0, grupo A. Ao grupo B, pertenceram
as restantes 30 ratas em que o fechamento foi feito com cola biolégica. De
acordo com a data de eutanasia os animais foram subdivididos em 3
subgrupos conforme tabela 1.

TABELA1 - R_ELACAO DOS GRUPOS E SUBGRUPOS DE ANIMAIS, SUAS
IDENTIFICAGOES E DIAS DE EUTANASIA

Grupo Subgrupo Nidmero do animal  Eutanasia
A 1a10 4° dia
A A, 11a20 7° dia
A 4 21 a30 14° dia
B | 31 a40 4° dia
B B 41 a50 7° dia

B 4 51 a 60 14° dia




Material e Método 18

3.4 PRE-OPERATORIO

Os animais foram mantidos em observacao por 10 dias no biotério da
FURB, para afastar a possibilidade de apresentarem doencas. Nesta fase
permaneciam em condi¢des ideais de temperatura e umidade, recebendo
alimentagao adequada para a espécie. Os procedimentos operatérios foram
realizados na sala de técnica operatdria da mesma universidade.

34.1 ANESTESIA

O animal era posicionado sob uma campéanula de vidro com algodao
previamente umedecido em éter sulfurico (Fig. 2). Aguardava—se o animal
assumir a posi¢cao deitada para sua imobilizagao. A seguir, 0 animal era pesado
e posicionado na mesa operatoria e fixado em decubito dorsal sendo suas
quatro patas fixadas com material elastico. Mantinha—se o animal anestesiado
com uma pequena mascara contendo algodao embebido em éter (Fig. 3).

FIGURA 2 — RATO POSICIONADO NA
CAMPANULA CONTENDO ETER
SULFURICO.

FIGURA 3 - MANUTENCAO DA
ANESTESIA COM MASCARA.

35 ATO OPERATORIO

Apds a anestesia os animais eram preparados para o procedimento
cirdrgico através de tricotomia do abdome inferior. A antissepsia da parede
era feita com polivinil iodo pirrolidona (Povidine®, Darrow), colocando—se apos,
campo fenestrado sobre o animal, delimitando a regi&o operatéria.
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Expunha-se a cavidade abdominal através de uma incisdo mediana de
aproximadamente 1 cm na regiao de abdome inferior com o auxilio de lamina
de bisturi n® 22, interessando pele, tecido celular subcutaneo, aponeurose e
periténio. A bexiga era liberada do espaco retropubico, e uma vez dissecada,
era tracionada com pinga delicada. Apds a exposicao total da bexiga (Fig. 4),
promovia—se a abertura da cavidade vesical com retirada de 1 mm da cupula
da mesma. As bordas da ferida eram individualizadas e promovia — se 0 seu
fechamento, utilizando—se no grupo A, fio de categute cromado 5-0 com agulha
cilindricade 1,5 cm Ethalloy RB-1 (Ethicon®), em dois pontos separados, totais,
cada ponto contendo cinco nés. Realizou-se a sutura com justaposicao das
bordas vesicais transfixando—se a parede em cerca de 2 mm de cada lado.
No grupo B, as bordas da ferida eram recobertas com duas gotas de cola de
fibrina mantendo—as coaptadas por 1 a 2 minutos com o auxilio de uma pinga
anatémica para sua melhor aproximagao.

FIGURA 4 - EXPOSIGAO DA
BEXIGA

O fechamento da parede abdominal em ambos os grupos foi realizado
com sutura continua num plano unico envolvendo peritdbnio—-musculo e
aponeurose com fio de nailon 5-0 com agulha cilindrica de 1,5cm Ethipoint J-
15 (Ethicon®). A pele foi fechada com sutura continua, com fio de nailon 5-0
com agulha cortante de 1,5 cm, Ethipoint SC-20 (Ethicon®). Apés o término da
operagao a ferida foi limpa com solugéo de cloreto de sédio a 0,9 % e aplicou—
se na mesma polivinil iodo pirrolidona (Povidine®, Darrow).
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3.6

3.7

POS OPERATORIO

Ao final do procedimento interrompia—se o anestésico voltando os ratos
em poucos minutos a sua atividade normal. Os animais eram marcados com
esmalte de unha nas patas e cauda para diferencia-los e depositados em
suas respectivas gaiolas, recebendo alimentagao no pés operatdrio imediato.
As gaiolas eram identificadas com o dia da operacéo e o tipo de material
utilizado. Os animais eram examinados diariamente, anotando—se suas
condigdes gerais, avaliando—se as condi¢des da ferida operatdria e suas
possiveis complicagoes.

EUTANASIA

Os animais sofreram eutanasia com dose letal de éter sulfurico. Ela foi re-
alizada colocando-se cada animal sob a campéanula de vidro contendo éter,
até que ocorresse o 6bito.

Uma vez submetidos a eutanasia, procedia—se a laparotomia. A bexiga
era removida totalmente e na presencga de aderéncias, estas eram removi-
das em bloco. Observou—se a sutura pela vista externa para verificagao de
aderéncias a outras estruturas (Fig. 5) e presenca de infeccao ou fistula. Pro-
cedia—se nesse tempo a um registro fotografico. A seguir, a pega era fixada
em formalina a 10% para posterior analise histoldgica.

FIGURA5 - ADERENCIA DA BEXIGACOM EPIPLON (SETAS).
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AVALIACAO MACROSCOPICA

Pesquisou se a necropsia presenca de deiscencia de sutura com ou
sem urina na cavidade pentonial presenga de hematoma eventracéao e
evisceracao Avaliou se tambem a presencga de aderencias da bexiga a pa
rede abdominal ou a outros orgados conforme protocolo (Anexo 1)

As bexigas foram abertas por sua face posteror verficando se as

condigdes de cicatrizacao Apos as mesmas foram fotografadas e enviadas
para exame histopatologico

AVALIACAO MICROSCOPICA

As pegas cirurgicas foram fixadas em formalinaa 10% processadas e
Incluidas em parafina Foram obtidos cortes de 5 micra em 3 niveis Apos o
preparo das laminas procedia—se a coloragdo de hematoxilina—eosina e
tncromico de Masson

Sob microscopia optica em 400 aumentos avaliaram—se coaptac¢ao das
tunicas serosa muscular e mucosa processo inflamatorio agudo e cronico e
tipo de tecido conjuntivo encontrado segundo protocolo (Anexo 2)

CRITERIOS PARA ANALISE DOS DADOS MICROSCOPICOS

A coaptagao das tunicas serosa mucosa e muscular ao nivel da
anastomose poderia estar presente ou ausente Se presente a coaptagao fol
considerada total quando houve uniao das tres tunicas anastomosadas parcial
quando havia interrup¢ao de alguma das tunicas e ausente quando havia
descontinuidade de todas as camadas

No que se refere ao processo inflamatorio considerou se agudo quando
havia polimorfonucleares com predominancia de neutrofilos Considerou se
processo inflamatorio cronico quando havia presenga de mononucleares como
linfocitos plasmocitos e histiocitos

A reacao Iinflamatoria foi considerada discreta quando as celulas
inflamatorias encontravam se longe umas das outras Foi considerada
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moderada quando se achavam juntas porem sem superposi¢cao de celulas A
reacao Inflamatoria for considerada acentuada quando havia celulas
Inflamatorias agrupadas com superposi¢gao das mesmas

ANALISE ESTATISTICA

De acordo com as variaveis qualitativas envolvidas na pesquisa os tipos
e numeros de classificagdes existentes o metodo estatistico de analise
procurou verificar se existia ou ndo diferenga significativa entre os dois grupos
(AeB)

Inicialmente utihzou se o teste t de Student para avaliar o nivel de
confianga que se alcangava com o tamanho das amostras Em seguida foram
utihzados os testes de qui quadrado atraves de tabelas de contingencia e
junto a este for avaliado tambem o nivel de significancia (P) dos resultados
Como complementacao da analise utilizou se o teste exato de Fischer que
segundo a literatura oferece excelentes resultados em analises de tabelas
com dupla entrada

A hipotese H,testada fol a de que ndo havia diferenga significativa entre
os dois grupos Para esta hipotese as conclusbes sao de que ou se esta
habilitado a acertar H; ou nao se esta habilitado a aceitar H; e nesse caso a
hipotese sera rejeitada ao nivel a =0 05 (95% de confianga)

Os testes foram aplicados aos dois grupos segundo as caracteristicas
pretendidas em cada data observada (4° 7° e 14° dia) podendo assim
identificar em cada caso se 0s grupos apresentavam ou nao 0 mesmo
comportamento em suas respectivas distribuigdes

Variavels analisadas

Coaptacéao das tunicas serosa mucosa e muscular

Reacao inflamatona aguda das tunicas serosa mucosa e muscular
Reacao inflamatoria cronica das tunicas serosa mucosa e muscular
Tecido conjuntivo encontrado
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RESULTADOS

EVOLUGAO CLINICAE ANESTESICA

Todos os animais recuperaram-se bem da anestesia

Na evolugao pos—operatoria houve um obito por peritonite quimica
do rato n° 2 do subgrupo A, no 4° dia de PO havendo deiscencia total da
sutura com inundacao da cavidade peritonial por urina

Houve tambem um obito do rato n° 36 do subgrupo B, no 2° dia de
P O tambem com extravasamento de urina intrapentonial por deiscencia de
sutura levando tambem a peritonite quimica

AVALIACAO MACROSCOPICA

Nao se observaram complicagcdes da ferida operatoria como
hematomas deiscencia evisceragao ou eventragao em nenhum animal

Observaram-se aderencias de epiplon a bexiga em todos os animais
porem liberadas facilmente sendo mais intensas no grupo suturado com
categute cromado

O rato n° 49 do subgrupo B, apresentou fistula urinana com presenca
de urina na cavidade abdominal

AVALIACAO MICROSCOPICA

COAPTACAO PARCIAL OU TOTAL DAS TUNICAS SEROSA E MUCOSA
MUSCULAR

No 4° dia de pos—operatorio tanto os animais do subgrupoA como
do subgrupo B apresentavam coaptagéo total ou parcial das tunicas serosa
muscular e mucosa (Fig 6) nao apresentando diferenga estatisticamente
significativa conforme ilustra a tabela 2
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TABELA 2 — RATOS DOS SUBGRUPOS A E B, SEGUNDO A COAPTAGAO
PARCIAL OU TOTAL DAS TUNICAS SEROSA, MUSCULAR E MUCOSANO 4°

DIA.

Coaptacgiao parcial Coaptacgdo total Total
Subgrupo A 4 5 9
Subgrupo B 6 3 9

Teste exato de Fischer
p= 0,342782

FIGURA6 - COA TAC}\O PARCIAL SERO-MUCOSA

seta vermelha - mostra coaptagao parcial sero-mucosa;
seta amarela- mostra muscular interrompida. (HE 400X)

No 7° dia de pés—operatdrio apesar do animal n° 49 nao apresentar
coaptagdo das tunicas serosa muscular e mucosa (Figura 7), ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, conforme ilustra a ta-
bela 3.

TABELA 3 -RATOS DOS SUBGRUPOS A E B,, SEGUNDOA COAPTAGAO
PARCIAL OU TOTAL DAS TUNICAS SEROSA, MUCOSAE MUSCULAR NO

7°DIA
Coaptagcao Coaptagao Ausente Total
parcial total
Subgrupo A 6 4 (o} 10
Subgrupo B, 4 5 1 10

Teste exato de Fischer
p= 0,469750
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FIGURA7 -AUSENCIADE COAPTAGAO DAS TUNICAS SERO-
MUSCULAR E MUCOSA (HE 400X)

A seta indica perda de solugao de continuidade entre as tunicas.

No 14° dia um animal do subgrupo B, ndo apresentava coaptagéo
das tunicas serosa, muscular e mucosa sem apresentar fistula, conforme mos-
tra a tabela 4, porém nao houve diferenca significativa entre os grupos. A
figura 8 ilustra coaptagao total das tunicas.

TABELA 4 -RATOS DOS SUBGRUPOSA, E B, SEGUNDO A COAPTAGAO
PARCIAL OU TOTAL DAS TUNICAS SEROSA, MUCOSA E MUSCULARNO

14°DIA
Coaptacao Coaptagcdo Ausente Total
parcial total
Subgrupo A 3 7 3 0 10
Subgrupo B 5 4 5 1 10

Teste exato de Fischer
p= 0,303771

FIGURA 8 - COAPTAGAO TOTAL DAS TUNICAS SERO-MUSCULARE
MUCOSA. (HE 400X)

As setas delimitam a area de fibrose cicatricial microscdopica na
muscular vesical.
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432 PRESENCA DE ATIVIDADE INFLAMATORIA AGUDA

No que se refere a presencga de atividade inflamatéria aguda no 4°
dia de pés—operatdrio, nao houve diferenca significativa entre os subgrupos,
conforme demonstrado na tabela 5.

TABELA5-RATOS DOS SUBGRUPOSA, EB,, SEGUNDO A PRESENGCA
DE ATIVIDADE INFLAMATORIAAGUDANO 4° DIA

Discreta Moderada Acentuada Total
Subgrupo A ; 2 7 0 9
Subgrupo B 4 4 1 9

“Teste exato de Fischer
p=0,317311

4 ratos do subgrupo B, apresentaram processo inflamatério discreto
no 4° dia (fig 9).

FIGURA 9 - PROCESSO INFLAMATORIO AGUDO
DISCRETO

A seta indica um neutréfilo. (HE400X)

No 7° dia de pés—operatério 2 animais do subgrupo B néao apresen-
taram atividade inflamatéria. No entanto a andlise estatistica’ destes dados
nao mostra diferencga significativa entre os subgrupos, conforme observa-se
natabela 6.
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TABELA 6 — RATOS DOS SUBGRUPOS A, E B,, SEGUNDO A PRESENGA DE ATIVIDADE
INFLAMATORIA AGUDA NO 7° DIA

Discreta Moderada Acentuada Ausente Total
Subgrupo A , 5 L 0 0 10
Subgrupo B , 4 3 1 2 10

Teste exato de Fischer
p= 0,306635

8 animais desenvolveram processo inflamatério agudo moderado no
7° dia (Fig. 10).

FIGURA 10 - PROCESSO INFLAMATORIO AGUDO MODERADO

B

A seta mostra polimorfonuclear (HE 400X)

No 14° dia de pés—operatdrio 2 animais do subgrupo B, eutanasiados
nesta data nao apresentaram atividade inflamatéria aguda, conforme ilustra-
do na tabela 7. Ao se analisar estes resultados nao se encontrou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. A figura 11 ilustra processo in-
flamatério agudo acentuado no 7° dia de pds-operatério.

TABELA 7 - RATOS DOS SUBGRUPOS A, E B,, SEGUNDO APRESENGA DE ATIVIDADE
INFLAMATORIA AGUDANO 14° DIA

Discreta Moderada Acentuada Ausente Total

Subgrupo A; 2 5 3 0 10
Subgrupo B; 3 2 3 2 10
Teste exato de Fischer

p= 0,496585
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43.3

FIGURA 11 - PROCESSO INFLAMATORIO AGUDO ACENTUADO

(HE 400X) - (rato n° 30)

PRESENGCA DE ATIVIDADE INFLAMATORIA CRONICA

Em relagao a presenca de inflamacao cronica no 4° dia de pés—ope-
ratério 4 animais do subgrupo B apresentaram inflamacao crénica discreta
(Fig. 12) e 5 animais com inflamadéo crénica moderada. Embora haja diferenca
aparente entre os dois subgrupos esta ndo é significativa estatisticamente.
Estes resultados estéao evidenciados na tabela 8.

TABELA 8- RATOS DOS SUBGRUPOS A, E B,, SEGUNDO APRESENCA
DE INFLAMAGAO CRONICA NAS TUNICAS SEROSA, MUCOSA E

MUSCULAR NO 4° DIA
Discreta Moderada Acentuada Total
Subgrupo A 2 7 0 9
Subgrupo B 4 4 5 0 9

Teste exato de Fischer
p= 0,288684
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FIGURA 12 - PROCESSO INFLAMATORIO CRONICO DISCRETO

FECHAMENTO COM COLA BIOLOGICA (HE400X)

No 7° dia de pés—operatério os animais do subgrupo B, apresenta-
ram menos processo inflamatério crénico quando comparados com os do
subgrupo A,, diferenga esta estatisticamente significativa. Os resultados sao
mostrados na tabela 9. A Figura 13 ilustra inflamagao crénica moderada.

TABELA 9-RATOS DOS SUBGRUPOSA, E B,, SEGUNDO APRESENCA DE INFLAMAGAO
CRONICA NAS TUNICAS SEROSA, MUCOSA E MUSCULAR NO7°DIA

Discreta Moderada Acentuada Ausente Total
1 6 3 0 10
6 3 0 1 10

Subgrupo A ,
Subgrupo B ,

Teste exato de Fischer
p= 0,0355665
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FIGURA 13 - PROCESSO INFLAMATORIO CRONICO
MODERADO

Cola bioldgica. (HE 400X)

No 14° dia de pos—operatdrio todos os animais apresentaram infla-
macao crénica. Em relagao aos graus de inflamacgao discreta, moderada e
acentuada, conforme mostra a tabela 10, 3 ratos do subgrupo B, e 1 animal
do subgrupo A, apresentaram inflamagao acentuada, (Fig.14) porém estas
diferencas nao foram significativas.

TABELA 10-RATOS DOS SUBGRUPOS A, E B,, SEGUNDO A PRESENGCA
DE INFLAMAGAO CRONICA NAS TUNICAS SEROSA, MUCOSA E
MUSCULAR NO 14°DIA

Discreta Moderada Acentuada Total
Subgrupo A 3 6 3 1 10
Subgrupo B 3 4 3 3 10

Teste exato de Fischer
p= 0,322620

FIGURA 14 - PROCESSO INFLAMATORIO CRONICO ACENTUADO

Cola de fibrina. (HE 400X)
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43.4 PRESENGCADE TECIDO CONJUNTIVO FROUXO OUDENSO

No que concerne a presencga de tecido conjuntivo frouxo ou denso no
4° dia de pos — operatdrio, 6 animais do subgrupo A, apresentaram tecido
frouxo e 3 animais tecido conjuntivo denso, enquanto que no subgrupo B, 7
animais apresentaram tecido conjuntivo frouxo e 2 animais tecido conjuntivo
denso (Fig. 15).

Os dados se encontram na tabela 11, nao se observando diferenca
significativa entre os grupos.

TABELA 11 — RATOS DOS SUBGRUPOS A, E B,
SEGUNDO O TIPO DE TECIDO CONJUNTIVO
ENCONTRADO: FROUXO OU DENSO NO 4° DIA

Frouxo Denso Total
Subgrupo A 6 3 9
Subgrupo B 4 7 2 9

Teste exato de Fischer
p=0,598725

FIGURA 15 - TECIDO CICATRICIALA

f - "“‘ 3

Tecido conjuntivo denso (seta amarela); vasos sanglineos
neoformados (seta azul); fibra muscular lisa (seta vermelha).
(Tricrémico de Massom 400X). Cola bioldgica.

No 7° dia de pés—operatério 3 animais do sub-grupo A, apresenta-
vam tecido conjuntivo frouxo (Fig. 16) contra 5 do subgrupo B,, porém nao
houve diferenca estatistica entre os grupos. Os dados podem ser observados
na tabela 12.
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TABELA 12 - RATOS DOS SUBGRUPOSA, E B,, SEGUNDO O
TIPO DE TECIDO CONJUNTIVO ENCONTRADO:FROUXO OU
DENSO NO7°DIA

Frouxo Denso Ausente Total
Subgrupo A , 3 7 0 10
Subgrupo B , 5 4 1 10

Teste exato de Fischer
p=0,313771

FIGURA 16 —TECIDO CICATRICIALB
. . & 3

N -

Tecidoconjuntivo frouxo, vermelho a esquerda (sets marelas)
e musculo. Liso (seta azul). (Tricromico de Masson 400X)

No 14° dia de pés — operatdrio 9 animais do subgrupo A, e 7 animais
do subgrupo B, apresentavam tecido conjuntivo denso, porém nao havendo
diferenca significativa entre os mesmos. Os dados estao referidos na tabela
13. Afigura 17 ilustra o tecido conjuntivo denso.

TABELA 13- RATOS DOS SUBGRUPOS A,EB,,
SEGUNDO O TIPO DE TECIDO CONJUNTIVO
ENCONTRADO: FROUXO OU DENSO NO 14° DIA

Frouxo Denso Total
Subgrupo A ; 1 9 10
Subgrupo B 3 3 7 10

Teste exato de Fischer
p= 0,263552
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FIGURA 17 - TECIDO CICATRICIALC

.

1 E = [ W i
Tecido conjuntivo denso. (Tricrémico de Masson, 100X) A seta
mostra fibra colagena.
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DISCUSSAO

ESCOLHA DO ANIMAL

Escolheu se o rato como animal de experimentagao por ser este dos
animais mais utihizados em cirurgia expenmental pela faciidade em obte
los no bioterio da FURB pelo seu facil manuselo baixo custo e resistencia a
contaminagao cirurgica

CASE etal (1976) FORTES e SADI (1996) utilizaram caes mestigos
como animais de experimentagao e testaram varios fios no fechamento de
cistostomias obtendo bons resultados Ao contrario deste estudo HANKE et
al (1994) escolheram o coelho como animal de expernimentagao por considerar
as possivels complicacdes pos operatorias muito semelhantes as
apresentadas pela bexiga humana

A urina de coelho por seu ph alcalino conduz faciimente a formagao
de calculo urinanio na presencga de corpos estranhos por precipitagcao de
sais sobre os mesmos Alem disso a bexiga de coelho e altamente distensivel
permitindo que o animal urine a periodos de 24 horas ou mais facilitando a
precipitacao de cristais e a formacgéao de calculos Estes resultados sugerem
gue a bexiga de coelho e o modelo ideal para o estudo da formagao do calculo
urinario vesical (KAMINSKY KATZ e WOODARD(1978)

No entanto as maiores casuisticas sao de estudos realizados em ratos
como o trabalho de ADAMS et al (1975) que utiizando 81 destes animais
estudaram o fechamento e cicatrizagao da bexiga com varios tipos de fio

PRE OPERATORIO

Os animais ficaram em observagao no bioterio da FURB por dez
dias previos a operagao verificando se suas condi¢gdes de saude e afastando
se a possibilidade de desenvolverem doengas que poderiam afetar os
resultados da pesquisa

Manteve se a mesma ragéo padronizada no pos operatorio por ser a
mesma a que 0s animais ja estavam acostumados no pre operatorio
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ANESTESIA

Utiizou se a anestesia inalatona com eter sulfurico pela facilidade de
sua administragdo boa tolerancia pelos animais e por ser amplamente utilizada
em cirurgia experimental em ratos (VILARINO 1995 e NASSIF 1995)

Neste estudo a anestesia mostrou se segura nao ocorrendo nenhum
obito em decorrencia damesma tendo os animais se recuperado rapidamente
apos o ato cirurgico A semelhanca deste autor BIONDO SIMOES etal (1997)
utilizaram a anestesia inalatoria com eter em 40 ratos submetidos a implante
subcutaneo de poliglecaprone 25 e de catgut simples 5 0 na parede abdominal
nao referindo qualquer complicagao anestesica

ATO OPERATORIO

Ao Inves de uma simples cistostomia optou se pela exerese de 1 mm
da cupula vesical obtendo se uma ferida um pouco mais irregular permitindo
uma observagdo melhor tanto na aplicagéo da cola como no uso do fio de
categute cromado Na literatura ha relatos do uso da cola de fibrina no trauma
renal como no trabalho experimental em ratos desenvolvido por TABOADA
DIEZ e GOMES(1996) em que as bordas dos fernmentos sao irregulares e os
tecidos friavels e a passagem da agulha e dos fios tendem a aumentar o dano
tecidual A aplicagéao da cola alem de ser mais facil e de exigir menos tempo
para sua aplicacao permite aproximagao melhor das bordas dos fernrmentos
preenchendo espacos e permitindo melhor coaptagao das mesmas

Neste expenmento a cola for aplicada com faciildade mesmo na
presenca de sangue facilitando a formacédo do coagulo Nas grandes
hemorragias venosas ou arteriais a aplicagao da cola de fibrina no e indicada
como medida unica porem pode servir como adjunto a outras medidas mais
efetivas

O tempo de aplicagao da cola de 1 a 2 minutos no experimento foi
menor do que na aplicagao das suturas confirmando resultados obtidos em
outros trabalhos na reversao de vasectomias com tempos expressivamente
menores e sem a necessidade de utiizagdo de tecnicas microcirurgicas
(SILVERSTEIN e MELLINGER 1991 KUCUKAYDIN etal 1995)

No grupo controle a sutura foi feita com pontos separados de categute
5-0 com cinco nos opg¢ao um pouco diferente de alguns trabalhos como os
de ADAMS et al (1975) que concluiram que a sutura mais perfeita seria a
continua em dois planos
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Outros autores como HANKE et al(1994) FORTES e SADI (1996)
tambem utilizaram sutura continua no fechamento de cistostomias obtendo
bons resultados

Escolheu se a cola de fibrina por ser este um matenal biologico ainda
nao aplicado na bexiga na presenca de urina e seguindo se uma linha de
pesquisa do emprego da mesma em outros tecidos

Ha trabalhos que atestam a benignidade da reagao precoce ao
categute na sutura da bexiga (CASE et al 1976 FORTES e SADI 1996)

Em fungao do categute ser o fio classicamente utilizado na sutura da
bexiga apresentando a mesma eficacia de outras suturas e com vantagens
na presenca de infec¢éo optou se pelo emprego do mesmo no grupo controle
A presencga de urnna Infectada principalmente por Proteus acelera a
degradacao dos fios sinteticos absorviveis num grau maior do que do fio de
categute porconseguinte na presencgade infeccéo a sutura da bexiga deve
ser feita com o fio absorvivel natural (EDLICH etal 1987)

O tempo de observagao e de eutanasia dos animais fundamentou
se no fato de que o epitelio da bexiga regenera se completamenteem 7 a 14
dias Os dados bioquimicos relativos a cicatrizagao da bexiga sugerem que
0S processos reparativos maiores se completam em 14 dias fato comprovado
por EDLICH et al (1987)

AVALIACAO MACROSCOPICA

A presenca de aderencias fol semelhante em ambos os grupos
nos tres tempos estudados porem eram de menor intensidade e mais
facilmente liberadas no grupo da cola de fibrina

Embora neste trabalho as aderencias aos tecidos perivesicais tenham
sido tao frequentes como no uso do categute estudos experimentais fixando
telas para correcdao de hernias ventrails em ratos mostram diminuigao
significativa da severidade e da densidade de aderencias intra abdominais
com a cola de fibrina conforme demonstrado por VIRGILIO et al (1999)
TOOSIE et al (2000)

ROCHA (1998) utilizou cola de cianoacrilato em 20 ratos tendo 3 obitos
por fistula urinana e pentonite quimica no grupo experimental e um obito por
peritonite quimica e fistula urinaria no grupo controle com fio de categute A
semelhancga deste autor tivemos 3 casos de fistula urninaria um no grupo
controle e dois casos no grupo da cola biologica
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O rato n° 49 do subgrupo B, (7° dia de pos operatorio) apresentou
fistula unnana havendo presenca de urina na cavidade abdominal Este animal
provavelmente ina evoluir para obito pois o estudo anatomopatologico revelou
pentonite cronica multifocal

AVALIACAO MICROSCOPICA

A analise microscopica das suturas neste estudo mostrou uma
contragao menor da ferida no grupo da cola de fibrina em fungao desta permitir
uma melhor aproximacgao das bordas da ferida

A espessura da area de fibrose fol bem menor no grupo da cola de
fibnina o que e visto macro e microscopicamente

A cicatriz produzida pela cola de fibrina e mais perfeita distinguindo
se a area de cicatriz do tecido normal somente pelo aumento do numero de
vasos na area da anastomose

Observou se noraton®52 do subgrupo B, ausencia de cicatriz porem
com coaptacao total das bordas da ferida Neste caso ao contrario do rato
que apresentou fistula e ausencia de cicatnz ( rato n° 49 subgrupo B,) a cicatriz
fol tao perfeita que nao for possivel distingui la do tecido normal E possivel
obter se uma cicatriz melhor uma vez que para a aplicagao da cola basta
aproximar se as bordas da ferida sem o trauma da passagem da agulha e do
fio pelos tecidos

E interessante tambem observar se que aos 14 dias de pos operatorio
na maioria dos casos Ja nao havia mais evidencia da presenca da cola sendo
esta quase totalmente absorvida

Este fato e comprovado em trabalho desenvolvido em Pontevedra
Espanha por TABOADA DIEZ e GOMEZ (1996) que no trauma renal o uso
da cola foi eficaz e a mesma fol absorvida ate os 14 dias de pos operatorio
propiciando o aparecimento de melhor cicatriz pela cola biologica quando
comparada as lesbes suturadas

Nesta pesquisa a incidencia de processo inflamatorio for semelhante
nos dois grupos ao contrario dos trabalhos ja citados de ROCHA (1998) na
utiizagao da cola de cianoacrilato na bexiga e de TABOADA DIEZ e GOMES
(1996) na utiizagao da cola de fibrina no trauma renal os quais obtiveram
Indices significativamente menores de inflamagao com o uso das colas
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ADAMS et al (1975) venficaram que a resposta inflamatoria maxima
aos fios de categute ocorreu aos 14 dias no entanto nesta pesquisa os animais
do subgrupo B, (cola de fibrina) no 7° dia de pos operatorio apresentaram
atividade inflamatoria cronica menor do que o grupo controle
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6

CONCLUSAO

A cola biologica de fibrina mostrou se igualmente eficaz no fecha
mento da bexiga de ratos quando comparada ao uso do categute cromado
fio classicamente utiizado na sutura da bexiga
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ANEXO|

PROT | AVALIACAO MACROSCOPICA
RATON

GRUPO

DATADAOPERAGAO __ /__ /__

IDENTIFICACAO

Peso Pre operatorio grs Pos operatorio grs

2 ATO OPERATORIO

CIRURGIAO AUXILIARES

ANESTESISTA

3 POS OPERATORIO

4

EVOLUGAO

EUTANASIA
DATA___/__/ SUBGRUPO

INCISAO

OBS N

PO

VISTA EXTERNA

VISTAINTERNA

CAVIDADE ADERENCIAS S N LOCAL

INFECCAO S N LOCAL

OBSERVAGOES
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ANEXO I

PROT Il -AVALIACAO MICROSCOPICA

RATON
GRUPO

FERIDA OPERATORIA

5 Coaptagao dos bordos

presente total
parcial
camada
ausente
2 Inflamagao cronica
presente discreta
moderada
acentuada
ausente
3 Inflamagao Aguda
presente discreta
moderada
acentuada
ausente
4 Tecido conjuntivo
presente frouxo
denso

ausente _
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