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RESUMO - Introducdo: Apesar dos refinamentos em cirurgia gastrointestinal,
vazamentos anastomoticos persistem como grave problema, associados a
morbidade e mortalidade elevadas e constituem a complicagdo mais temida. Na
tentativa de prevenir e reduzir estas complicagdes, diversidade de técnicas de
reforco anastomatico tem sido investigada e diversas medidas auxiliares tém sido
desenvolvidas. Objetivo - Revisar os dados associados a aplicacdo de adesivos
em cirurgia digestiva. Método - Revisdo bibliografica de artigos disponiveis no
Medline/Pubmed utilizando-se os descritores: adesivo, trato gastrointestinal,
anastomose cirlrgica e fistula. Foram selecionados os artigos mais atualizados
sobre o assunto os quais utilizaram adesivos como estratégia para reduzir a
morbidade e mortalidade relacionada a cirurgia digestiva. Conclusédo - Adesivos
teciduais parecem seguros na pratica clinica e tém sido utilizados com crescente
frequéncia em varias especialidades cirdrgicas em decorréncia de suas propriedades
hemostaticas e selante, ganhando cada vez maior aceitacdo por parte dos cirurgides.
Estudos sugerem que adesivos cirirgicos podem reforcar e melhorar a cicatrizagdo
de anastomoses intestinais, elevando a pressdo de ruptura e aumentando a forca
ténsil. Os potenciais efeitos deletérios teciduais destas substancias podem limitar
sua utilizacdo. Em decorréncia da heterogeneidade dos estudos e falta de evidéncia
forte, novas pesquisas deverdo ser desenvolvidas.

ABSTRACT - Background - Despite refinements in the field of gastrointestinal
surgery, anastomotic leakage still remains a serious problem associated with
substantial morbidity and mortality and is the fearest life threatening complication
in digestive surgery. To prevent or reduce these complications, a diversity of line
reinforcement techniques have been investigated and several adjunctive measures
have been developed. Aim - To review the data associated with the application of
adhesives in digestive surgery procedures. Method - Review of papers available
at Medline/Pubmed database using the follow headings: adhesive, gastrointestinal
tract, surgical anastomosis, fistula. It was chosen recent articles on the subject
which showed adhesives as strategy to reduce morbidity and mortality related to
digestive surgery. Conclusion - Tissue adhesives appears to be safe in the clinical
setting and are been used with increasing frequency in a variety of surgical field for
its unique hemostatic and adhesive abilities, gaining increasing acceptance among
surgeons. Studies suggest that surgical adhesive can be useful to reinforce and
improve intestinal anastomotic healing, increase anastomotic bursting pressures
and tensile strength. The potentially harmful tissue effects of the preparations
might compromise the use of these substances. Because of the heterogeneity and
lack of high level evidence, new studies have to be performed.

INTRODUCAO

busca por uma anastomose impermeavel tem sido fato constante

nas operacdes gastrointestinais. Deiscéncia anastomotica

representa a complicagdo mais temida a que estd sujeito o

paciente submetido a cirurgia do aparelho digestério’®. O risco é maior nas

anastomoses com o pancreas, esdfago, célon e reto extraperitoneal, mas
pode ocorrer em qualquer tipo de anastomose!“.

A pesquisa de um método seguro para anastomoses tem ocorrido

nos ultimos dois séculos, com desenvolvimento de técnicas e materiais, e
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melhor entendimento do processo cicatricial*?. Entre
os fatores que agregam risco as anastomoses, esta
o grau de contaminagdo da viscera empregada (este
fator interfere ativamente no balanco entre a sintese
e deposicdo de colageno); a presenca do conteludo
intraluminal promove forcas de cisalhamento que
interferem no processo; a distensdo local pelo contetdo
também pode desencadear isquemia na area suturada.

O avanco cientifico e tecnologico promoveu, além
do aperfeicoamento dos tipos de fios e das técnicas
de sutura, também o desenvolvimento de laser,
grampeadores mecanicos, protetores intraluminais
da linha de sutura e adesivos teciduais naturais e
sintéticos482,

A utilizacao de adesivos em cirurgia

Segundo Fontes, foi um artista circense de nome
Gamba Curta, o primeiro a utilizar um composto para
colar tecido biolégico, no século XIX. Ele retirava
fragmentos da propria pele e depois a colaval’. A
utilizagdo de adesivos teciduais em cirurgia foi proposta
por Young & Medawar em 1940; somente a partir de
1960 iniciaram-se estudos sistematicos na aplicacdo
destes materiais®®?.

No inicio do século, comecaram as pesquisas com
adesivos derivados de coagulos solidificados de fibrina,
inclusive com aplicagdo sobre suturas intestinais. A
partir da década de 70, o adesivo de fibrina adquiriu
importancia em virtude de sua propriedade selante e
hemostatica. A era moderna da utilizagdo deste tipo
de substancia em cirurgia, tem inicio com os trabalhos
de Helene Matras, que usou fibrina em anastomoses
intestinais em 19771

Na década de 1950 determinaram-se as
caracteristicas dos acrilatos. Suas propriedades adesivas
e seu rapido enrijecimento foram descritas, sugerindo
sua utilizacdo em cirurgia. Diversos autores a partir da
década de 60 estudaram as formulaces disponiveis
dos acrilatos no trato gastrointestinal, inclusive com
aplicacdo em seres humanos!*#,

Fundamentos sobre adesivos teciduais

Adesivos teciduais sdo definidos como substancias
com propriedades quimicas de polimerizacdo, e
que formam precipitado sélido. Tém sido cada vez
mais utilizados em diversas especialidades inclusive
cirurgia digestiva®*>"131723. Sua indicacdo pode ser
dividida em quatro categorias: 1) hemostasia, 2)
selante, 3) como meio de transporte de substancias
exodgenas (medicamentos, quimioterapicos, fatores
de crescimento) a determinadas regides e 6rgaos e 4)
como agente na prevencado de aderéncias**'’3,

Estes compostos mantém os tecidos em posicdo
para permitir a cicatrizacdo de areas cruentas contiguas e
servem de barreira aos extravasamentos?%. A velocidade
e a forma de solidificacdo dependem da substancia em
questdo e da superficie em que é aplicada, podendo ser
influenciados pelo pH, umidade e luminosidade?.

A adesdo induzida é obtida por meio de ligacbes
quimicas tipo ionica (primaria), covalente e metalica;
e/ou fisica tipo van der Waals. As ligacbes primarias
sdo capazes de promover adesdo eficiente em tecidos
vivos. Grupos amino, hidroxil e carboxil, encontrados
em colageno, tém potencial de reacdo capaz de levar a
adesividade. Estes radicais estabelecem ligacGes ionicas
com os radicais do adesivo promovendo unidao?’.

Os adesivos podem ser classificados em sintéticos
e naturais. Os primeiros incluem o cianoacrilato
e a associacdo albumina-resorcinol-formaldeido-
glutaraldeido (GRF). Entre os bioldgicos incluem-se
os adesivos a base de fibrina, o colageno associado a
trombina e polimeros de polietilenoglicol (hidrogel).
Estes compostos naturais se utilizam das mesmas
propriedades que os tecidos vivos para causar
hemostasia e adesdo, sdo menos toxicos e induzem
menor reacao inflamatdrial®1617.23.2627,

Um adesivo de caracteristicas 6timas, ainda ndo
disponivel, deve ser seguro, agir apenas localmente,
nao interferir com o processo natural de restitutio
ad integrum do tecido e somente se degradar apds
o tempo completo de cicatrizagao>?*?2’. Além disso,
atributos desejaveis do composto incluem facilidade
de manuseio e conservacdo, insolubilidade em agua,
solidificacdo rapida, auséncia de efeito carcinogénico,
téxico ou alergénico?.

Adesivos de fibrina

Selantes a base de fibrina sdo uma combinacéo
de calcio, trombina, fibrinogénio (70-110 mg/mL), fator
XII (10 a 50 UI), e um antifibrinolitico, como a aprotinina
(inibidor de protease) ou acido tranexamico. Tém sido
descritos como adesivos fisioldgicos ideais’. O adesivo
evita hematomas por meio da oclusdo de pequenos
vasos, facilitando a unido das bordas. A presenca
de fator XIII no composto estimula a migracdo de
fibroblastos. A fibrina e fibronectina formam arcabouco
para neoformacdo vascular e fibroplasia.

Embora inicialmente utilizados com intencao
hemostatica, posteriormente coagulos de fibrina foram
utilizados para promover aderéncia entre estruturas.
Suas propriedades hemostatica, oclusiva, adesiva,
promotora da cicatrizacdo (estimulo ao crescimento
dos fibroblastos) e antisséptica conferem-lhe uma
gama de aplicagdes clinicas®’.

Existem diversos estudos, prospectivos e
padronizados, com adesivos de fibrina. Aplicagdes
em cirurgia gastroenteroldgica incluem: prevencdo
de aderéncias peritoneais, cirurgia esplénica,
hepatectomias, prevencdo e tratamento de fistulas
pancreaticas, enterocutaneas e anais?0111423,

Em geral, sdo usados pela sua seguranca e pelo risco
minimo de transmissdo de infec¢des?®. A possibilidade
de obtencédo de fibrinogénio de apenas um doador ou
do proprio paciente diminuiu o risco de transmissdo
viral e ampliou o uso clinico da fibrina. Este aspecto é
importante conquanto exista relacao direta entre a forca
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ténsil e o contetido de fibrinogénio da mistura?.

Mesmo com étima formacao do precipitado, estes
sdo produtos bioldgicos, e por isso sdao degradados
em periodo variavel de tempo, dependendo da
preparacao, volume e local de aplicacdo. A forca de
coesdo depende, em Ultima instancia, da interagdo
molecular com o tecido vivo.

Ousoisolado de adesivos de fibrina em anastomoses
tem ocorrido apenas em modelos experimentaist’#, de
outra forma sua utilizagdo em humanos tem se restringido
ao reforco das suturas do trato gastrointestinal e aplicacdo
em areas cruentas®*!’. Sua aplicacdo propicia cicatrizacdo
mais rapida, com incidéncia de vazamentos inferior ao
do grupo controle, inclusive considerando anastomoses
esofagicas, esofagojejunais e coldnicas®®. Sua utilizacdo
concomitante com grampeadores mecanicos trouxe
beneficios no que diz respeito a prevengao de vazamentos
e velocidade de cicatrizacdo®.

Pesquisas em outras areas também parecem
promissoras como fechamento de fistula traqueoesofagica
e fechamento de fistulas digestivas simples e complexas®#.
A associagdo com hormonio do crescimento parece
mostrar efeito sinérgico na cicatrizacdo anastomotica.
Entretanto, autores atribuem os beneficios a presenca
da fibrina e ndo do horménio, conquanto a utilizacdo
isolada do adesivo comparada a utilizagdo isolada do
horménio do crescimento é superior, apresentando
maiores pressdes de ruptura, necangiogénese, deposicdo
de colageno e contelido anastomaético de hidroxiprolina,
além de menores dosagens de mieloperoxidase tecidual®.
Estudos tém evidenciado que anastomoses intestinais
com adesivos de fibrina mostram melhor cicatrizacao, seja
no que diz respeito aos aspectos micro e macroscopicos,
seja na maior resisténcia a pressao de rotura?’.

Adesivos de fibrina tém sido utilizados com
frequéncia na reducéo (profilaxia) de fistulas biliares e
sangramento de area cruenta pos-resseccdo hepatica.
Trabalhos mostram menor intensidade de aderéncias
quando a fibrina é aplicada. Os escores histopatolégicos
também foram melhores quando comparados com a
sutura convencional®.

Téem sido utilizados em  complicagdes
de anastomoses pancreaticas com resultados
satisfatérios. Entretanto, metanalise sobre o uso
destes adesivos em cirurgia pancreatica mostraram-se
inconclusivos em decorréncia da heterogeneidade e
falta de evidéncia a sua utilizagao®,

Sua aplicagdo sobre anastomoses colbnicas
mostrou resultados favoraveis quanto as pressdes
e forcas de ruptural. De outra forma, a utilizacdo
rotineira de adesivos de fibrina no tratamento de
fistulas anais ainda mostra resultados desanimadores
e carece de maiores estudos?®.

Adesivo de albumina-resorcinol-formaldeido-
glutaraldeido (GRF)

A associacdo de albumina com resorcinol
permite ao composto similaridades com o tecido
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conjuntivo. Ele aumenta a resisténcia da mistura, em
virtude da capacidade de se condensar na presenca de
formaldeido, no entanto, a velocidade e a totalidade
da reacdo sdo dependentes do pH. Ambos (resorcinol
e formaldeido) tém poder germicida, apresentam
irritacdo local na dependéncia das concentracdes,
mesmo sendo desprovidos de toxicidade sistémica?’.
Assim como o adesivo de fibrina, o GRF é
biodegradavel e pode ser usado com intencao
hemostatica e na prevencdo de extravasamentos. Entre
suas vantagens esta a possibilidade de ser aplicado
em superficies Umidas e ndo representar barreira a
cicatrizagdo?. Tem vida-média de 30 dias?.
O GRFfoi utilizado experimentalmente em diversos
tecidos, inclusive anastomoses gastrointestinais?*?’.
Comparados com adesivos de fibrina, mostraram
pior integragdo tecidual, maior quantidade de aderéncias
e deslocamentos, e maior reacdo tipo corpo estranho. O
adesivo de albumina associado a glutaraldeido mostrou
boa forca adesiva, mas baixa biocompatibilidade.
Apesar de resultados desanimadores no passado,
recentemente este tipo de adesivo tem sido estudado
como forma de evitar vazamentos e fistulas em
anastomoses gastrointestinais, inclusive esofagorrafias.
Uso experimental de adesivo de albumina/glutaraldeido
sobre anastomose com grampeador mecanico parece
determinar reforco das anastomoses que se traduziu
como uma maior resisténcia a pressdo de ruptura, sua
utilizacdo em anastomoses intactas e defectivas’.
Ldmsd comparou seis tipos de adesivos em
anastomoses pancreaticojejunais. Todos os compostos
(dois a base de fibrina, trés tipos de cianoacrilatos, um
adesivo de albumina/qglutaraldeido) induziram alteragdes
histologicas no pancreas. Os efeitos foram piores com os
cianoacrilatos, mas os adesivos de fibrina apresentaram
menor forca ténsil. O GRF apresentou resultados
intermediarios entre as outras duas classes de adesivos?®.

Adesivos de hidrogel

Hidrogel (polimeros de polietilenoglicol)
sdo agentes solUveis em agua, ativados pela luz
(fotopolimerizacdo) e absorvidos em periodo de
trés meses. Apresentam processo de aplicacdo
complicado, mas tém grande potencial para utilizacao.
As vantagens de sua aplicacdo incluem: compostos
sintéticos (risco reduzido de transmissao de doencas),
biodegradacao, polimerizagdo rapida e sem liberacdo
de calor, auséncia de toxicidade local, boa adesdo
tecidual e promocéo de angiogénese'®.

No que diz respeito a cirurgia do aparelho
digestério, foram utilizados experimentalmente para
reduzir a exposicao intestinal ao liquido amnidtico em
animais com gastrosquise com bons resultados2.

Adesivos de colageno

Adesivos a base de coldgeno sdo combinacao
de coldgeno e trombina bovinos. Funcionam
promovendo uma matriz para o coagulo e fornecendo
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fibrinogénio para o local. Tém grande utilidade em
cirurgia, sendo de baixo custo®.

Erdogan et al compararam experimentalmente
o uso de fibrina liquida com “patch” de colageno
coberto com fibrinogénio em resseccbes hepaticas. Os
resultados mostraram maior resisténcia ao aumento da
pressdo do sistema biliar no grupo em que se utilizou
colageno permitindo sua utilizacdo na superficie
cruenta hepatica®.

Entretanto, a analise comparativa entre o uso de
“patch” de colageno associado a adesivo de fibrina e
sutura sem o acréscimo do composto, em anastomoses
gastrointestinais, ndo mostrou diferenca no que se refere
a histologia, pressao de ruptura e o grau de estenose?.

Adesivos de cianoacrilatos

O cianoacrilato constitui grupo de adesivos de
polimerizacdo rapida, ndo biodegradaveis, que tém
sido cada vez mais utilizados desde a década de
1960 Sao utilizados principalmente como agentes
anastomoéticos e hemostaticos, mesmo com sua
aparente toxicidade!>%.

Sdo sintetizados a partir de reacdo entre
formaldeido e cianoacetato, resultando em pré-
polimero que, por meio do calor, se despolimeriza em
mondomeros sob a forma liquida. O monomero pode ser
modificado alterando-se o grupamento alquil (-COOR),
obtendo-se substancias com cadeias de tamanhos
diferentes. O contato com ions hidroxila apos sua
aplicacdo em tecidos vivos, promove uma reagdo de
hidroxilagdo exotérmica que polimeriza (polimerizacao
anionica) o composto e o endurece?.

A causa da toxicidade dos compostos é
atribuida aos produtos de degradacéo, cianoacetato,
formaldeido e hidroperoxidos que ativam a sintese
de prostaglandinas e tromboxanos (participantes da
oxidacdo e lise da membrana celular). A concentracao
local destes produtos é proporcional ao ritmo de
degradagdo da substancia polimerizada. Os compostos
de éster com cadeia lateral longa (radical alcool),
se degradam mais lentamente, consequentemente
apresentam aderéncia mais forte, sendo menos
reativos?*?>. De outra forma, os cianoacrilatos
apresentam propriedades antimicrobianas contra
organismos gram-positivos e alguns gram-negativos.
Sabe-se que este efeito antimicrobiano aumenta
com a diminui¢do da cadeia do grupo alquil, e que
esta propriedade parece estar relacionada com a
polimerizacdo do adesivo, mas ndo apresenta duracdo
longa?.

O uso dos cianoacrilatos mostrou-se insatisfatorio
no trato gastrointestinal em diversos estudos, com
importante histotoxicidade local, abundancia de tecido
cicatricial, retracdo da mucosa, processo inflamatorio
cronico, infiltragdo granulomatosa, retardo histolégico
da cicatrizacgdo além de consideracdes sobre
carcinogénese?*?, Anastomoses intestinais, utilizando
os cianoacrilatos, tém sido estudadas desde a década

de 60. Frequéncia de vazamento entre 30% e 60%,
além da formacdo de processo inflamatério e reagdo
tipo corpo estranho, levou ao abandono parcial destas
substancias no que se refere ao aparelho digestorio®. De
fato, Nordkild et ali, em trabalho de revisdo, concluiram
que o uso dos cianoacrilatos em anastomoses do
trato gastrointestinal induzia mortalidade de 60%, em
contraposicdo a 22% do grupo controle, no qual nao foi
utilizado. Seu uso exclusivo determinou mortalidade de
97%?’.

Entretanto, apesar das vantagens inerentes a sua
formulagdo e tempo de aplicagdo, os resultados de
sua aplicagdo em cirurgia gastroenteroldgica foram
desfavoraveis em virtude da intensa reagao inflamatoria
que propiciava. Trabalhos experimentais recentes
mostraram que o uso de n-butil-cianoacrilato em
fistulas de anastomoses jejunojejunais de alto débito
é satisfatorio em termos de tolerancia a pressdo de
rotura, apesar do aumento do niumero de aderéncias
intestinais®.

O n-butil cianoacrilato tem sido considerado
tratamento de escolha para varizes gastricas sangrantes
em muitos paises. Nos Estados Unidos, onde nao estdo
autorizados para utilizagdo em seres humanos, o octil-2
cianoacrilato tem sido usado como substituto®.

O polimero octil-2 cianoacrilato apresenta
flexibilidade maior, melhor adaptagdo aos tecidos
corporais, tempo mais longo de permanéncia e menor
rompimento da estrutura tridimensional. A este respeito
pode-se afirmar que a ultra-estrutura tridimensional
do octil-2 cianoacrilato é trés vezes mais resistente que
a do butil-2 cianoacrilato, e se assemelha aquela da
sutura com monofilamento 5.0%13%,

Metanalise feita por Singer et al®. identificou 35
estudos com octil-2 cianoacrilato. Todos os trabalhos
avaliados referiram-se a tratamento de lesdes
cutaneas: laceragdes, incisdes cirlrgicas — cirurgia geral,
dermatologia, ginecologia e ortopedia — e experimentos
em animais. Ndo ha mencao a utilizacdo do composto
no trato digestorio. Sua utilizagdo cutanea esta bem
estabelecida na clinica diaria, embasada fortemente em
estudos experimentais®.

Em relagdo ao trato gastrointestinal, Bahten
comparou sua utilizacdo com fio de poliglecaprone
no tratamento de lesGes traumaticas esplénicas. O
octil-2 cianoacrilato provocou menos aderéncias
macroscopicas e nao induziu reacdo tipo corpo
estranho?

Novos estudos procuraram estabelecer riscos e
beneficios deste composto nas suturas coldnicas, mas
os resultados ainda sdo conflitantes, com importante
estimulo a formacgao de processo inflamatorio?*222,

O octil-2 cianoacrilato tem sido utilizado no
tratamento de varizes gastricas de forma eficaz e
segura. Entretanto, Rickman et ali descreveu o caso de
embolizagdo sistémica desta substancia apos injecdo
endoscopica®.
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CONCLUSAO

Adesivos teciduais tém sido cada vez mais
utilizados em varios ramos da cirurgia em virtude de
suas propriedades hemostaticas, selante, indutora
da cicatrizacdo e antimicrobiana. Estudos sugerem
que alguns adesivos podem melhorar a cicatrizagdo
de anastomoses intestinais, reduzindo a incidéncia
e tratando as deiscéncias das anastomoses. Efeitos
adversos de sua aplicagdo inviabilizam sua utilizagdo
rotineira em alguns tecidos e merecem maiores
estudos. Novas pesquisas deverdo ser desenvolvidas
para elucidar os limites da aplicabilidade dos diversos
tipos de adesivos disponiveis no momento.
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