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COLONIC ANASTOMOSIS WITH FIBRIN GLUE IN DIABETIC RA TS
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RESUMO: Objetivo: Estudar aspectos da cicatrizagcdo na anastomose col6nica com adesivo de fibrina em ratos normais e
diabéticos.Método: Foram utilizados 160 ratos Wistar (Rattus novergicus albinus), machos, com peso variando de 250 a 300g,
sendo que oitenta destes animais eram n&o diabéticos e os outros oitenta animais aprediat@iemmmellitusnduzido pela

aloxana, Os animais foram submetidos a procedimento operatério padronizado que consistiu em colectomia parcial esquerda e
anastomose primaria por sutura manual ou com adesivo de fibrina. Foram reavaliados no quarto ou sétimo dia de p6s-operatorio
quando se observou a presenca de colecao liquida ou purulenta na tela subcutanea; integridade da sutura; presenca de aderéncias;
presenca de deiscéncia; resisténcia da anastomose (pressdo maxima de insuflacdo) em mmHg, e a concentracdo tecidual de
hidroxiprolina. Resultados: Em relagdo a presenca de deiscéncia de anastomose e mortalidade ocorreram piores resultados nos
animais diabéticos no quarto e sétimo dias de observagdo em comparagdo ao controle. Nos grupos e subgrupos estudados os resultados
com o uso do adesivo de fibrina ndo foram melhores que os da sutura manual. Em rela¢@o a concentracéo tecidual de hidroxiprolina
ndo houve diferenc¢a significativa entre os grugdsnclusaa O diabetes mellitusnduzido pela aloxana impede a reparagdo normal

da anastomose coldnica em ratos e o uso adesivo de fibrina na anastomose coldnica em ratos normais e diabéticos néo trouxe
beneficios na evolugcdo pds-operatéiey Col. Bras. Cir 2008; 35(5): 329-333

Descritores: Anastomose Cir@@ica; Adesivo tecidual de Fibrina; Colo; Diabetes mellitus; Ratos.

INTRODUCAO Os mecanismos que levardiabetes mellitua impe-
dir uma cicatrizacdo adequada das feridas operatérias no intes-

As anastomoses no aparelho digestério obedecem &éino ainda nao estéo totalmente elucid&dasJm grande nd-
alguns principios técnicos fundamentéigécnica operaté- mero de evidéncias aponta que o estado diabético € associado
ria de reconstrucao do transito alimentar deve permitir que &om uma reducdo ou atraso da capacidade de reparacéo do
anastomose seja continente, permeavel, ndo propiciar isquemtacidd? Os pacientes diabéticos sdo mais susceptiveis a in-
na linha de sutura, afrontar as bordas da cicatriz sem caus&écc¢bes que os pacientes normais, apresentando processos
estenose, produzir a menor intensidade de aderéncias possifecciosos ndo habituais como pielonefrite, colecistite aguda
vel e respeitar a comodidade visceral enfisematosa e fasciite necrotizante entre odtros

Vérios tipos de materiais e técnicas foram idealiza- O objetivo deste trabalho foi estudar aspectos da
dos para tornar uma anastomose do trato digestorio mais seicatrizacdo anastomose colénica com adesivo de fibrina em
gura e eficaz. Fios cirlrgicos mais resistentes e inertes, comatos normais e diabéticos.
menor capacidade de desencadear reacao inflamatdria, tais
como o &cido poliglicélico, a poliglactina 910 e o polipropfeno  METODO
grampeadores para sutura mec&nazeis biofragmentavéis
e adesivo® tém sido usados contemporaneamente. Foram utilizados 160 ratb¥istar (Rattus noveicus

Dentre os adesivos destaca-se o de fibrina, umaalbinus), machos, com peso variando de 250g a 300g, com
substancia formada pelo fibrinogénio humano e aprotininaidade média de trés meses, procedentes do Biotério Central
aos quais sdo acrescentados a trombina e o cloreto de célcida Universidade Estadual de Maringa (UEM), mantidos e
Ela contribui favoravelmente para a cicatriza¢éo da ferida pooperados no Laboratério de Inflamacé&o do Departamento de
produzir hemostasia local e estimular o fluxo de macrofagos-armacia e Farmacologia da UEM onde permaneceram em
com a producéo de fatores que favorecem a angiogénese,aservacao no periodo pés-operatdrio. Os animais foram dis-
proliferacéo de fibroblastos e a produ¢éo de col&gebo- tribuidos aleatoriamente em dois grupos (Figura 1). Foram
tros trabalhos experimentais, entretanto, mostraram resultaseguidos os principios éticos para uso de animais de labora-
dos insatisfatérios, relatando o aumento da reacéo inflamatd@orio da Sociedade Brasileira de Ciénciafenimais de Labo-
ria e o retardo na cicatrizagdo de anastomoses intestitfais  ratorio.
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Sutura manual Adesivo de fibrina Sutura manual Adesivo de fibrina

Figura 1 - Distribuicdo dos animais nos diversos grupos e subgrupos do estudo, segundo o tipo de aproximacdo dos cotos e tempo d
observacéo no periodo pés-operatorio.

O diabetes mellitus foi induzido pela administragdomacéo prévia dos cotos cranial e caudal por quatro pontos
de monoidrato de aloxana em solucéo salina na diluicao de &g uidistantes com fio de néilon 6-0, em ratos ciethetes
mg.ml-, em Unica dose de 45 mg.-kgle peso corporal, por mellitusinduzido.
via endovenosa, realizada na veia caull@onfirmacédo da Ap0s a anastomose a fascia e pele foram aproxima-
hiperglicemia foi realizada no 6° dia ap6s inducéo pela aloxanalas em separado usando sutura continua com fio de nailon 4-
colhendo sangue da veia caudal do animal, sempre no perio@ioFinalizado o ato operatdrio os animais foram mantidos em
vespertinoA determinacao da glicemia foi realizada pelo mé-ambiente enriquecido com oxigénio por 30 minutos até a recu-
todo da glicose-oxidade-peroxidade. Foram incluidos no estyperacao anestésica, e entdo encaminhados para os alojamen-
do somente os animais com glicemia igual ou superior a 20®s.
mg.di,

Pés-operatorio

Procedimento operatério No # ou P dia de pos-operatorios 0s animais foram

Os animais foram anestesiados com inje¢acanestesiados, com a técnica descrita anteriormente, e realiza-
intramuscular da associacdo de xilazina e quetamina na relda nova laparotomia para retirada do segmento do célon es-
¢éo de 1:1, na dose de 0,1mikde peso corporaApods guerdo que continha a anastomose (Figura &)orte ocor
anestesiados, 0s animais foram submetidos a depila¢éo deu com o animal ainda anestesiado por exsanguinagdo pela
local a ser operado e colocados numa goteira cirirgica eseccao da artéria aorta.
decubito dorsal. O procedimento operatério foi realizado com
ventilagdo espontanea. Foi feita uma incisdo longitudinal « DEISCENCIA ANASTOMOSE
mediana na parede ventral do abdome do animal, até
visibilizacéo do intestino grossaA.uma distancia proximal
de 2,5cm da reflex&o peritoneal foi realizada a retirada d
todos os planos de um segmento de 1,0cm do célon esqu
do (Figura 2). -

Para aproximagao dos cotos cranial e caudal foran = 50+
aplicadas duas técnicas diferentes de anasto@ogeo |A -
anastomose por sutura com pontos separados e um pla
com fio de nailon 6-0Grupo IB — anastomose com cola de
fibrina, com aproximagao prévia dos cotos cranial e caudal pc 0
guatro pontos equidistantes com fio de nailon®r0po IIA , ,
- anastomose por sutura com pontos separados e um pla DIAS DE POS-OPERATORIO
com fio de nailon 6-0, em ratos catiabetes mellitusduzi-  Figura 2 - Deiscéncia de anastomose nos diverso grupos no 4° e 7°
do.Grupo IIB - anastomose com cola de fibrina, com aproxi-dias de pés-operatorio.
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Avaliagcdo maciscopica ¢ao entre os grupos GIA e GIB e nem entre os grupos GIIA
Para a avaliagdo da cicatriz operatéria levou-se ene GIIB (Figura 6).
conta a presenca de colecao liquida ou purulenta na tela sub- .
cutanea e integridade da sutura. Em relacédo a cavidade abdotSCUSSAO
minal observou-se a presenca de aderéncias, para tanto se
adotou o seguinte escore: Zero (0) - sem aderéncias; 1 (+) - A presenca ddiabetes mellitugeva a um compro-
aderéncias minimas, principalmente entre a anastomose enetimento da cicatrizacéo das feridas operat@&asdita-se
grande omento ( desfeita com manobra digital) ; 2 (+) - aderémue a reducgdo ou retardo no desenvolvimento da resisténcia
cias moderadas entre 0 omento e o local da anastomose da sutura seja uma causa potencial das complicagfes cirargi-
entre a anastomose e a al¢a de intestino delgado (facilmertas?
desfeita com tesoura); 3 (+) - intensa e extensa adeséo (dificil- Apesar dos avancgos das técnicas operatorias e do
mente desfeita com tesoura ). material cirdrgico as deiscéncias nas anastomoses no intesti-
Em relagdo a anastomose avaliou-se a presenca @® grosso ainda sdo alarmantes, ocorrendo entre 3% a 20%
deiscéncia, ou seja, presenca de solucdo de continuidade thas casd$. Isto continua sendo um grande desafio para os
linha de sutura, sem bloqueio, que permitisse a passagem dieurgides, pois, além da morbidade que causa, é responsavel
contetdo entérico. por um terco dos Obitos nas resseccdes anteriores #e reto
A concentracao tecidual de hidroxiprolina foi Apesar do adesivo de fibrina ter sido objeto de tra-
mensurada no primeiro e segundo atos operatérios, no Labbalhos experimentais e clinicos em varios tipos de
ratorio de Inflamagédo do Departamento de Farmécia e Farmanastomoses, ainda ha dividas da indicagdo do seu uso em
cologia da UEM, sendo a concentragdo expressagmg segmentos do tubo digestdrio com maior risco de deisé&ncia
de peso seco da amostra. Este é um produto desenvolvido com o intuito de promover a
Para avaliacéo estatistica foram utilizados o teste deedacgéo de suturas, ocluséo de fistulas, oclusédo de cavida-
Mann-Whitney e a andlise de variancia por postos de Kruskatles de abscessos e prevencao de aderéncias no interior da
Wallis. O nivel de rejei¢cao da hipotese de nulidade foi fixadacavidade peritonel Varios autores utilizaram-na como com-

em 0,05 ou 5%(< 0,05). plemento em suturas do intestino delgadfs e gross®®?’,
com resultados conflitantes quanto a sua eficiéncia na prote-
RESULTADOS ¢ao das anastomoses. Outros autores utilizaram-no como pro-
tecdo em situagGes adversas para a feitura da anastothose
Em relagéo a presenca de colecao purulenta na pa- O adesivo de fibrina € composto por dois componen-

rede abdominal ndo houve diferenca estatistica da sua pres, que misturados, resultam em um vedante. O fibrinogénio é
senca entre 0os grupdEodos 0s animais apresentaram aoa maior porgao do primeiro componente, que também contém
final do tempo de observacéo integridade da sutura da pa-fator XlIlIl e proteinas plasmaticas. O segundo componente
rede abdominal. Em todos os subgrupos houve ocorrénci@onsiste em trombina, cloreto de célcio e aprotinina (agente
de aderéncias, sendo que as mais freqiientes foram tipo hastifibrinolitico).A aprotinina previne a lise prematura do co-

2. Ndo houve diferenca estatistica. Em relacdo a presenégulo de fibrina e a trombina converte fibrinogénio em fibrina,
de deiscéncia de anastomose (Figura 4) e mortalidade (Fitlando inicio ao processo de solidificacao da solugéo. Na pre-
gura 5) houve uma acentuada diferenca para pior no grumenca do cloreto de célcio, a trombina ativa a fator Xl que
GIIA no quarto dia e GIIB no sétimo dia pds-operatdrio. Emcatalisa a formacéo das ligacdes da fibrina, o que intensifica a
relagdo a concentracao tecidual de hidroxiprolina enconforca ténsil do coagué.

trada nas amostras colhidas na reoperac¢éo ndo houve dife- Varios autore’2*tém referido que o adesivo de fibrina
renca significativa nos animais sobreviventes na compargela sua composi¢do poderia ser um fator favoravel para o

MORTALIDADE HIDROXIPROLINA
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Figura 3 — Mortalidade entre os diversos grupos no 4° e 7° dias dg-igura4—Concentrag&o tecidual de hidroxiprolina em fragmento da linha
pés-operatorio. de anastomose nos diversos grupos no 4° e 7° dias de pds-operatorio.
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desenvolvimento de infeccdo, principalmente em situacfes técnica operatéria us&f#® Verhofstad e Hendriks
de procedimentos contaminados. Neste trabalho também demonstraram quediabetes mellituimpede o desenvol-
observou desvantagens com o seu uso, aparentemente egtaento normal da anastomose intestinal, porém isto ndo
produto foi um fator que piorou a evolugédo dos animais ndoi causado pela reducdo da concentracdo tecidual de
periodo pds-operatério, pois a sua presenca foi a causa preelageno no local da sutura. Neste experimento as diferen-
vavel das complica¢des infecciosas, das falhas de cicatrizgas ndo foram significantes no quarto dia de observacéao.
¢do das suturas e oObitos (Figuras 4 e 5). Capitan Matles Ja no sétimo dia de observagéo a concentracao foi maior
al.” fizeram referéncia sobre a menor resisténcia a pressao des grupos apenas com sutura manual. Isto no leva a crer
ruptura em anastomose feitas com adesivo de fibrina, em corque no segundo periodo de observacao a presenca do ade-
paracao ao uso de fio inabsorvivel. sivo de fibrina foi um fator deletério para a reparacéo da
A hidroxiprolina é um aminoacido que correspondesutura.
a 14% da quantidade do coladgeno total e ha uma relacao Concluindo, aliabetes mellitumduzido pela aloxana
direta entre ela e a cicatrizacdo da anastofidseoncen-  impede a reparacdo normal da anastomose col6nica em ratos.
tracao tecidual de colageno naregido da anastomose e si@sadesivo de fibrina é um fator de piora na reparacdo da
variag8es no periodo pds-operatorio dependem do materiahastomose coldnica em ratos normais e diabéticos.

ABSTRACT

Background: The aim of this experimental study was to assess healing in colonic anastomosis with fibrin glue in normal and
diabetics ratsMethods: One hunded and sixty Wtar rats wee randomly assigned for twoaups (normal and diabetics).

The animals underwent a partial left colectomy and after an end-to-end anastomosis or a fibrin glue anastomosis. The rats
were submitted to a new operativeopedue on the 4th or 7th postoperative dayhen the anastomosis wesbseved. The

bursting pressure measurements were recorBesults. Mortality and anastomosis dehiscence were greater in diabetic
animals on 4th and 7th days of observation when compared to controlled rats. There have been no differences between groups
and sub-groups regarding the use of fibrine patch or handmade suture. There were no significant differences on hidroxiproline
tissue concentratiorConclusions: Aloxane-induce®iabetes mellitumpairs normal healing in colonic anastomosis in rats,

and there were no benefits in normal or diabetic groups with the use of fibrin glue.

Key words: Anastomosis, surgical; Fibrin tissue adhesive; Colon; Diabetes mellitus; Rats.

REFERENCIAS 9. van der HanAC, KortWJ,Weijma IM, van den Ingh HReekel

H. Effect of fibrin sealant on the integrity of colonic anastomoses
Fagundes DJ, Goldenberg S. Cirurgia geral. Pré e pos-operatorio, N rats with faecal peritonitis. Eur J Surg. 1993; 159(8):425-32.
Séo PauloAtheneu: 1995. 10. Trignano M, Pisano I, Mastino G&ini G Bresadold/, deAnna
Fagundes DJ, KharmandayarCPfio cirGigico.Acta Cir Bras. D, Tanda FCossu-Rocca, Banu L,Tolu E. Suture senza suture
1991; 6(3):177-81. in chirurgia digestiva. Studio sperimentale sull'intestino del ratto.

Steinchen FM, Ravitch MM. Instrumentos de grampeamento Ann Ital Chir 1996; 67(3):419-23; discussion 423-4.
contemporaneo e 11. Verhofstad MH, Hendrik3. Diabetes impairs the development of

técnicas basicas de sutura mecanica. CliAi@iNorte. 1994: early strength, but not the accumulation of collagen, during intesti-
3:445-62. nal anastomotic healing in the rat. Br J Surg. 1994; 81(7):1040-5.
Hardy TG Jr PaceWG, Maney JWKatzAR, KaganovAL. A Verhofstad MH, Lang®VP, van der Laak JAYerhofstadAA,
biofragmentable ring for sutureless bowel anastomasiexpe- HendriksT. Microscopic analysis of anastomotic healing in the
rimental studyDis Colon Rectum. 1985; 28(7):484-90. intestine of normal rats. Dis Colon Rectum. 2001;44(3):423-31.
Sousa C. Uso de adesivos biolégicos em anastomoses intestindid- SeidelAC, Fagundes DJ, Bazotte RB, Novo,NklianoY,

— estudo experimental em coelhos [dissertacao]. Belo Horizonte Meister H. Effect of lung resection and sham surgery on the
(MG): Universidade Federal de Minas Gerais; 1993. frequency of infection in alloxan-diabetic rats. Braz J Med Biol
Prado Filho OR, Fagundes DJ, NigtdT, Bandeira COfNovo Res. 2003, 36(3):287-90. _ N

NF, JulianoY. Estudo morfoldgico da anastomose es6fago-14- TocchiA, Mazzoni G Lepre L, Costa (Liotta G Agostini N,
esofagica cervical com adesivo de fibrina, em ca&sta Miccini M. Prospective evaluation of omentoplasty in preventing
Scientiarum. 2002; 24(3):697-701. leakage of colorectal anastomosis. Dis Colon Rectum. 2000;

12.

. Capitdn Morales LC, Nufiez ER, Morales Conde S, Sanchez
Ganfornina FDel Rio Lafuente FD, Cabot Ostos E, Ortega 15.
Bevid JM, LoscertaleAbril J, Cantillana Martinez J. Experi-
mental study of sutureless colorectal anastomosis.
Hepatologastrenterolog®000; 47(35):1284-90.

. van der HamAC, Kort WJ, Weijma IM, Jeekel HTransient 16.
protection of incomplete colonic anastomoses with fibrin sealant:
an experimental study in the rat. J Surg Res. 1993; 55(3):256-60.

332

43(7):951-5.

Santos Junior JC. Profilaxia das complicacdes pOs-operatérias
no tratamento cirdrgico das doencas do intestino grosso: Il —
Deiscéncia da anastomose. Rev Bras Colo-proctol. 1998;
18(1):44-51.

Karahasanogld, Alcicek S,Altunkaya E, Sahinler |, Goksel S,
Sirin F OzbalA. Effect of fibrin glue on irradiated colonic
anastomoses. Dis Colon Rectum. 1997; 40(10):1240-3.



Vol.

35 - N° 5, Set. / Out. 2008

Prado Filho et al.

Anastomose Colbnica com Adesivo de Fibrina

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Shinohara K, Kobayashi EpshidaT, Toyama N, Kiyozaki H,
FujimuraA, Miyata M. Effect of fibrin glue on small and Ige
bowel anastomoses in the rat. Eur Surg Res. 1997; 30(1):8-12.
Kanellos I, Mantzoros |, Demetriades H, Kalfadis S, Kelpis

25.Jiborn H,Ahonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental

colonic anastomoses. Il. Bursting strength of the colon after
left colon resection and anastomosisn J Sug. 1978;
136(5):595-9.

Sakkas L, Betsis D. Healing of colon anastomoses covered wit26. Jiborn HAhonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental colonic

fibrin glue after immediate postoperative intraperitoneal
administration of 5-fluorouracil. Dis Colon Rectum. 2004;
47(4):510-5.

Fontes CERTaha MO, Fagundes DJ, Prado Filho O, Ferreira
MV, Mardegan MJ. Estudo do reparo do ferimento de colon com
o lado seroso da parede de jejuno utilizando cianoacrilato e cola
de fibrina. Rev Col Bras Ci2006; 33(1):68-73.

Kanellos D, Blouhos K, Pramateftakis M®&anellos I,
Demetriades H, Sakkas L, Betsis D. Effect of 5-fluorouracil plus
interferon on the integrity of colonic anastomoses covering with
fibrin glue.World J Sugery 2007; 31(1):186-91.

28.

anastomoses. lll. Collagen metabolism in the colon after left
colon resectiomAm J Sug. 1980; 139(3):398-405.

27.Jiborn H,Ahonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental

colonic anastomoses..IEffect of suture technique on collagen
metabolism in the colonic walhm J Sug. 1980; 139(3):406-

13.

Prado Filho OR, Fagundes DJ, NigtdT, Bandeira COMNovo

N, JulianoY. Uso do adesivo de fibrina na anastomose eséfago-
esofagica cervical, em caes. Rev Col Bras20i94; 31(4):228-

32.

Ertekin C, Kurdoglu M, Ozgur M. The healing of intestinal Como citar este artigo:
anastomosis and the effect of suture materials. Turk J Surg. 198®rado Filho OR, Fontes CE, Seidel, Tomasi MD,Tomasi HD.

5(1):31-4.

SpotnitzWD, Falstrom JK, Rodeheaver Glhe role of sutures
and fibrin sealant in wound healing. §@&lin NorthAm. 1997,
77(3):651-69.

UzunkdyA, Akinci OF, CoskurA, Aslan O, KocyigitA. Effects

Anastomose coldnica com adesivo de fibrina em ratos diabéticos.
Rev Col Bras Cirfperiodico na Internet] 2008; 35(5). Disponivel em
URL: http://wwwscielo.br/rcbc

Endereco para correspondéncia:

of antiadhesive agents on the healing of intestinal anastomosi©rlando Ribeiro Prado Filho

Dis Colon Rectum. 2000; 43(3):370-5.

RuaArthur Thomaz, 23 — ap.1D2

24. Jiborn HAhonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental colonic 87013-250 - Maringd — PR
anastomoses. |. Bursting strength of the colon after left colorE-mail: orlandorpf@hotmail.com

resection and anastomogisn J Sug. 1978; 136(5):587-94.

333



