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RESUMO

CHO, A.B. Sutura minima associada ao adesivo de fibrina em
microanastomoses arteriais: estudo experimental comparativo com a
técnica de sutura convencional. Sdo Paulo, 2003. Dissertacao (Mestrado)
— Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo.

O dominio da técnica de microanastomose vascular € um pré-requisito
essencial para a realizagdo de procedimentos microcirurgicos
reconstrutivos, como reimplantes e transferéncia livre de tecidos. Até
hoje, a técnica de sutura convencional € a mais aceita na pratica clinica,
por sua seguranca e versatilidade. Apesar disso, ela apresenta alguns
problemas por ser tecnicamente dificil, consumir tempo consideravel e
causar traumatismo adicional a parede do vaso. O objetivo deste estudo,
foi testar um método alternativo de microanastomose arterial, reduzindo
0 numero de pontos de sutura com aplicacdo do adesivo de fibrina.
Sessenta ratos da raca Wistar foram submetidos a microanastomose
vascular nas artérias femorais ou carotidas. Os animais foram divididos
em quatro subgrupos de acordo com a artéria operada e a técnica de
sutura empregada: FSC (femoral - sutura convencional), FAF (femoral -
sutura minima com adesivo de fibrina), CSC (cardtida - sutura
convencional) e CAF (car6tida - sutura minima com adesivo de fibrina).
As duas técnicas de anastomose foram comparadas através de analise
estatistica dos parametros clinicos e histopatoldgicos. A média de pontos
de sutura por anastomose nos subgrupos FSC e CSC foi de 7,7 e 9,5,
respectivamente. No subgrupo FAF, as anastomoses foram realizadas
com apenas quatro pontos de sutura e no subgrupo CAF, com apenas
seis. O tempo de anastomose foi, em média: 15,81 minutos no subgrupo
FSC, 13,62 minutos no subgrupo FAF, 18,87 minutos no subgrupo CSC
e 17,33 minutos no subgrupo CAF. A aplicacdo do adesivo de fibrina
reduziu, significativamente, o nimero de pontos e o tempo necessario
para realizacdo das anastomoses, nos subgrupos FAF e CAF. A
intensidade do sangramento anastomotico também foi reduzida de
maneira significativa nestes subgrupos. A freqiiéncia da permeabilidade
imediata e tardia foi de 100% em todos os subgrupos, exceto no
subgrupo FAF, onde a permeabilidade tardia foi de 93,33%. N&o foram
observadas diferencas significativas entre as duas técnicas, em relacéo



aos parametros histopatoldgicos avaliados (processo inflamatério,
fibrose da camada média e hiperplasia subintimal). O autor concluiu que
a técnica de sutura minima com aplicacdo do adesivo de fibrina foi mais
facil e rapida que a técnica de sutura convencional, sem aumento da
trombogenicidade das anastomoses, no modelo experimental utilizado.



SUMMARY

CHO, A.B. Minimal suture associated with fibrin adhesive in
microvascular arterial anastomosis: comparative experimental study
with the conventional suture technique. S&o Paulo, 2003. Dissertation
(Master’s Degree) — University of Sado Paulo, Medical School.

Mastering of the microvascular anastomosis technique is an essencial
requirement to perform reconstructive microsurgical procedures, such as
replantation surgery and free tissue transfers. Until now, the
conventional suture technique is the most widely accepted in the clinical
setting, for its safety and versatility. However, this technique presents
some problems for being technically difficult, time consuming and
causes additional trauma to the vessel wall. The aim of this study was to
test an alternative method of microvascular arterial anastomosis, by
reducing the number of sutures with application of fibrin adhesive. Sixty
Wistar rats underwent to microvascular anastomosis at the femoral or
carotid arteries. The animals were divided into four subgroups, according
to the operated artery and the employed suture technique: FCS (femoral
— conventional suture), FFA (femoral — minimal suture with fibrin
adhesive), CCS (carotid — conventional suture) and CFA (carotid —
minimal suture with fibrin adhesive). Both anastomosis techniques were
compared by means of statistical analisys of the clinical and
histopathological parameters. The mean number of sutures required to
complete the anastomosis was 7,7 in subgroup FCS and 9,5 in subgroup
CCS. In subgroup FFA, the anastomosis was performed with only four
sutures and in subgroup CFA, with only six. The mean anastomotic time
was 15,81 minutes in subgroup FCS, 13,62 minutes in subgroup FFA,
18,87 minutes in subgroup CCS and 17,33 minutes in subgroup CCS.
The application of fibrin adhesive, significantly reduced the number of
sutures and the time taken to perform the anastomosis, in subgroups FFA
and CFA. The amount of anastomotic bleeding was also significantly
reduced in these subgroups. The immediate and late patency rates were
100% in all subgroups, except in subgroup FFA where it was 93,33%.
No significant differences were observed among the two techniques,
concerning the evaluated histopathological parameters (inflammatory



process, medial fibrosis and subintimal hyperplasia). The author
concluded that, the fibrin adhesive application with minimal suture
technique was faster and easier than the conventional suture technique,
without increasing the trombogenicity of the anastomosis, in this

experimental model.



1. INTRODUCAO

Atualmente, a microcirurgia faz parte do arsenal terapéutico de
diversas especialidades médicas como a cirurgia plastica, cirurgia da mao,
neurocirurgia, otorrinolaringologia, além de outras. As transferéncias livres
de tecidos (retalhos microcirargicos) e os reimplantes de extremidades séo
procedimentos de rotina nos grandes centros de referéncia de microcirurgia.

A microanastomose vascular constitui uma das etapas mais
susceptiveis a complicacdes durante a realizacdo destes procedimentos. O
aprimoramento dos instrumentais e microscopios empregados nas cirurgias
e o0 treinamento adequado dos microcirurgides, permitiu que vasos de
diametros cada vez menores pudessem ser abordados. Entretanto, a
anastomose de vasos de pequeno diametro (Imm) continua sendo um
procedimento demorado e que exige treinamento rigoroso do cirurgido, com
uma curva de aprendizado longa.

O método convencional de sutura com pontos separados, mesmo em
mMAaos experientes e com técnica atraumatica, provoca algum grau de lesao
na parede do vaso devido sua transfixacdo pela agulha e aos nés de sutura.
A lesdo da intima e da camada média, resultantes do nimero excessivo de
pontos e da presenca de fios de sutura na luz dos vasos, aumentam o0 risco
de trombose (BAXTER et al., 1972; URBANIAK et al., 1977; WERKER &

KON, 1997).



Na busca de uma técnica menos traumatica, mais rapida e simples,
meétodos alternativos de anastomose foram estudados, tais como, aparelhos
de acoplamento mecanico, grampos vasculares, laser e adesivos.

Os aparelhos de acoplamento mecéanico baseiam-se num sistema que
promove a eversao e coaptacdo dos vasos através de um encaixe do tipo
pino-anel, sem utilizacdo de pontos de sutura. DANIEL & OLDING (1984),
NYLANDER et al. (1989) e AHN et al. (1994) demonstraram sua experiéncia
com o método, tendo obtido altos indices de permeabilidade com reducdo
significativa do tempo de anastomose. Entretanto, o método ndo era
aplicavel nos casos de discrepancia moderada de diametro dos vasos e nas
anastomoses término-laterais. Além disso, exigia treinamento prévio para
adaptacdo ao instrumental complexo, era inadequado para vasos com
paredes espessas e causava uma perda consideravel do comprimento do
vaso, resultante do acoplamento.

Os grampos vasculares sao aplicados apos a passagem de dois
pontos de sutura convencionais e eversao das bordas dos vasos, com o
intuito de tornar a anastomose menos traumatica (ndo penetram na luz dos
vasos) e mais rapida. ZEEBREGTS et al. (2000) observaram otimos
resultados na microscopia eletrénica, poréem sem reducdo significativa do
tempo de anastomose. Também ressaltaram a necessidade de treinamento
prévio para o0 manuseio do instrumental.

Alguns centros utilizaram, experimentalmente, o laser em
microanastomoses término-terminais e término-laterais com bons resultados

(SARTORIUS et al., 1986; HE et al., 1999). Entretanto, o método exigia



treinamento prévio para manipulacdo do laser, ndo eliminava totalmente a
necessidade de pontos de sutura e o0 custo do equipamento era elevado.
Além disso, existia uma tendéncia para desenvolvimento de
pseudoaneurismas com o passar do tempo (GRUBBS et al., 1988).

Os cianoacrilatos sédo adesivos sintéticos derivados do &cido acrilico.
Apesar de haver relatos favoraveis quanto a sua utilizacdo em
microanastomoses vasculares, levando em conta sua resisténcia mecanica,
facilidade de aplicacdo e reducdo no tempo de anastomose, a maioria dos
estudos nao foi otimista (GREEN et al.,, 1986; CASANOVA et al., 1986;
MIDDLETON et al., 1991; LEMAIRE et al., 2000; HALL et al., 2000). Mesmo
os derivados de cadeia mais longa, menos histotoxicos, provocaram um
processo inflamatdério intenso com separacéo da lamina elastica, calcificacao
da camada média, afilamento e distor¢cdo da parede do vaso. Alguns casos
de pseudoaneurismas foram relatados como conseqiiéncia do afilamento da
parede dos vasos. A infiltracdo do adesivo para dentro da luz do vaso
causava trombose, invariavelmente. Além disso, os cianoacrilatos ndo eram
muito adequados para aplicacdo em superficies Umidas.

O adesivo de fibrina (AF) foi utilizado pela primeira vez em 1909, por
BERGEL, em forma de p6 de fibrina para hemostasia de ferimentos. YOUNG
& MEDAWAR (1940) realizaram anastomoses de nervos periféricos com
fibrinogénio em caréater experimental. Entretanto, sua aplicacdo era limitada
devido a instabilidade da fibrina. A combinacéo de fibrinogénio e trombina foi
utilizada pela primeira vez, sem grande sucesso, por CRONKITE et al.

(1944) para fixacdo de enxertos de pele. O avango nas técnicas de



isolamento dos fatores de coagulacdo permitiu 0 aumento da concentracao
do fibrinogénio e a adicdo do fator Xlll, tornando o AF mais resistente e
estavel. Em 1972 e 1973, em estudos experimentais, MATRAS et al.
utilizaram o AF com sucesso em reconstrucdes de nervos periféricos. Desde
entdo, o AF passou a ser empregado em varios estudos experimentais e
clinicos com diferentes aplicacdes.

O AF age mimetizando as etapas finais do processo de coagulacao.
Na presenca do cloreto de calcio, o fibrinogénio e o fator Xlll sdo ativados
pela trombina. O fibrinogénio é convertido em mondmeros de fibrina que se
polimerizam, formando uma extensa malha que € estabilizada e refor¢cada
pelo fator XlIl ativado. A acdo adesiva é prolongada pela adicdo da
aprotinina que inibe a plasmina, retardando a fibrinolise. O adesivo € obtido
através da mistura de dois componentes. O primeiro é composto
basicamente por fibrinogénio, contendo também fator Xlll e proteinas
plasmaticas. O segundo contém trombina em diferentes concentracoes,
além de cloreto de calcio. A aprotinina pode ser adicionada a qualquer um
dos componentes.

Os AF preparados comercialmente estavam disponiveis na Europa
desde 1982 e eram compostos por fibrinogénio obtido de bancos de plasma
humano (mdultiplos doadores) e trombina bovina. Nos Estados Unidos, os
preparados comerciais do adesivo s6é foram aprovados pelo FDA (“Food and
Drug Administration”) em Maio de 1998, apés mudangas no método de
obtencdo dos derivados de plasma humano (fibrinogénio, trombina e fator

XIIl) e introducdo de processamento para inativagéo viral (JACKSON et al.,



2001). Durante este periodo, os cirurgides americanos desenvolveram
meétodos alternativos de producdo de fibrinogénio a partir do sangue do
préprio paciente ou através do plasma de doadores individualizados e
testados (SIEDENTOP et al., 1982; SPOTNITZ et al., 1987). Atualmente, os
derivados de plasma humano s&o obtidos de bancos de sangue licenciados
pelo governo, com doadores selecionados e adequadamente testados para
exclusdo de doencas infecciosas como a hepatite B e C e 0 Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV). Diversas técnicas de inativacdo viral podem
ser empregadas durante a producdo dos derivados plasmaticos como a
precipitacdo, cromatografia, tratamento de pH, pasteurizacéo, aquecimento a
vapor e tratamento com solvente-detergente. Apesar destas medidas de
seguranca, ainda existe um risco teérico de transmissado viral. No entanto,
nao existe, até o momento, nenhum relato de transmissao viral grave em
humanos pela utilizacdo do AF.

Nas reconstrucbes de nervos periféricos, o AF ¢é utilizado
rotineiramente, facilitando o procedimento e diminuindo o tempo cirdrgico.
MATTAR JUNIOR (1989) observou que o AF proporcionou resultados
semelhantes ao da sutura epineural convencional, quanto a regeneracéo
nervosa medida pelo numero de fibras mielinizadas, com a vantagem de ter
tornado a técnica de microneurorrafia mais simples e atraumatica.

Em 1977, MATRAS et al. realizaram, pela primeira vez,
microanastomoses vasculares em ratos com emprego do AF. A partir da
década de 80, alguns estudos foram publicados sobre a utilizacdo do AF em

microanastomoses vasculares. A associacdo do AF a técnica de



anastomose por intussuscepcao tornou este método mais confiavel (KARL et
al., 1981; SUGIURA et al, 1985; BOWEN et al, 1995; SAITOH &
NAKATSUCHI, 1996). Outros autores utilizaram o AF com o intuito de
reduzir ao minimo o0 nimero de pontos de sutura e o tempo necessario para
se completar uma anastomose (PEARL et al., 1977; BAFFONI et al., 1985;
AKSIK et al., 1986; HAMN et al., 1986; ISOGAI et al.,, 1992 e 1996;
PADUBIDRI et al., 1996; HAN et al; 1998; REICHER, 2002).

Devido ao pequeno numero de trabalhos publicados na literatura e a
falta de uma metodologia uniforme para avaliacgdo da técnica de
microanastomose vascular com aplicacdo do AF, além de controvérsias a
cerca da trombogenicidade do AF, nos sentimos estimulados a realizar este
estudo.

O obijetivo deste estudo é comparar, através de parametros clinicos e
histopatoldgicos, as microanastomoses arteriais realizadas pela técnica de
sutura minima com aplicacdo de AF, com as realizadas pela técnica de

sutura convencional, em animais de laboratério.



2. REVISAO DA LITERATURA

BERGEL (1909) (apud. MATRAS, 1985) utilizou, pela primeira vez,
um adesivo biolégico na forma de pdé de fibrina para hemostasia e
cicatrizacdo de ferimentos. O autor recomendou o emprego de fibrina

esterilizada e liofilizada em procedimentos cirdrgicos.

YOUNG & MEDAWAR (1940) conduziram um estudo experimental
em coelhos, onde o0 nervo ciatico (porcdo tibial) era seccionado
bilateralmente ao nivel da coxa. Num dos lados, foi realizada uma sutura
epineural externa com dois pontos. No outro lado, os cotos nervosos foram
coaptados e colados com um concentrado de plasma de galinha, sem
utilizacdo de pontos de sutura. Comparando os dois métodos, os autores
observaram que nos nervos colados, as fibras regeneradas atravessavam as
juncdes de maneira mais organizada em relacdo aos nervos suturados e
ainda, o periodo de laténcia tendeu a ser mais curto. A taxa de regeneracéo

das fibras nervosas foi semelhante nos dois métodos.

CRONKITE et al. (1944) (apud. MATRAS, 1985) utilizaram um AF que
continha fibrinogénio e trombina, para fixacdo de enxertos de pele em
soldados com queimaduras graves. Entretanto, ndo obtiveram resultados

satisfatorios devido a baixa concentracdo do fibrinogénio utilizado.



ACLAND (1972) descreveu cinco sinais para avaliar a presenca de
fluxo através de uma microanastomose vascular. Nas artérias, foram trés
sinais: pulsacdo longitudinal reversa, pulsacdo expansiva e pulsacéo
associada a deformacéo do vaso. O autor enfatizou que um ou mais desses
sinais devem estar presentes distalmente a anastomose para que ela seja
considerada permeavel. Nas veias, o autor citou dois testes: teste da

elevacdo da presséao e teste do esvaziamento e reenchimento.

BAXTER et al. (1972) estudaram, através de cortes histologicos
transversais, as anastomoses de 105 artérias e 89 veias femorais de coelhos
(0,8-1,0mm), submetidas a técnica de sutura convencional. Constataram
gue, quanto mais exata foi a aposicdo das camadas do vaso, menor foi o
trombo mural e menor foi a lesdo da parede vascular. No entanto, mesmo
nas anastomoses com boa aposi¢cdo dos cotos vasculares, houve perda de
continuidade da camada de células endoteliais e da lamina elastica interna,
que foi substituida por um trombo mural que recobria todo o perimetro
interno do vaso, no local da anastomose. A ruptura e necrose da camada
muscular média foram causadas pela ma aposicdo dos cotos, pelo nimero
excessivo de pontos e pela tensdo exagerada nos nés de sutura. A
hiperplasia subintimal foi proporcional ao grau de lesdo da camada média e
fez parte do processo de reparacdo normal da parede do vaso. Concluiram
que a realizacdo de uma sutura com minima agressdo a camada média,

através da aproximacao correta das bordas dos vasos e redu¢do do numero



e da tensdo dada nos pontos, foram os fatores mais importantes para o

sucesso das anastomoses vasculares.

MATRAS et al. (1972) (apud MATTAR JUNIOR, 1989) publicaram,
pela primeira vez, a utilizacdo do AF em microneurorrafias. Realizaram
reconstrucdes de nervos ciaticos de coelhos com enxertos autolégos.
Observaram fibras regeneradas na maioria dos nervos e notaram uma maior

facilidade na aproximacao dos cotos nervosos com o auxilio do AF.

MATRAS et al. (1973) (apud MATTAR JUNIOR, 1989), em outro
estudo experimental, testaram a duracdo e a resisténcia da reconstrucéo de
nervos periféricos utilizando AF com diferentes concentracbes de
fibrinogénio, trombina, cloreto de calcio e fator Xlll. Concluiram que: o
emprego do AF facilitou o trabalho do cirurgido reduzindo o tempo cirdrgico,
a composicao e a concentracdo das diferentes substancias do adesivo eram
decisivas para obtencdo de adesdo e a adicdo do fator Xlll estabilizava o

coagulo e aumentava a resisténcia da reconstrucao.

HAYHURST & O’BRIEN (1975) descreveram um teste simples para
avaliacdo da permeabilidade intra-operatéria das microanastomoses arteriais
e venosas atraves da utilizacdo de duas pingas de joalheiro. Realizaram 50
anastomoses arteriais e 75 anastomoses venosas em vasos femorais de
coelhos. Observaram que nas artérias (0,9mm) foram necesséarios, em

média, oito pontos, enquanto que nas veias (1,1mm) foram 12 pontos. Os
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casos de oclusdo ocorreram principalmente nas primeiras 72 horas.
Concluiram que nas microanastomoses arteriais, 0 menor niumero possivel
de pontos para manter uma anastomose hermética, deveria ser o objetivo
dos cirurgides. Nas veias, 0 objetivo principal deveria ser a aposi¢ao precisa

das paredes vasculares.

ACLAND & TRACHTENBERG (1977) estudaram, através de cortes
longitudinais, as alteracdes histopatolégicas presentes nas
microanastomoses de artérias femorais de ratos em intervalos de tempo
variados. No periodo entre uma hora e dois dias, observaram perda de
continuidade do endotélio no local da anastomose, porém sem
comprometimento da lamina elastica interna ou preenchimento por trombo
mural. A reparacao do endotélio ocorreu entre cinco a 10 dias. Nos periodos
mais tardios (cinco a 21 dias), houve deiscéncia dos pontos de sutura com
perda de continuidade (“gap”) na camada muscular. Estas falhas (“gaps”)
foram preenchidas por tecido cicatricial, sem prejuizo das anastomoses, na
maioria das vezes. Entretanto, em alguns casos houve formacdo de
pseudoaneurismas e, em outros, ocorreu estreitamento da luz dos vasos. A
proporcao de pseudoanaeurismas foi de 2/30 e ndo houve nenhum caso de
trombose (100% de permeabilidade). Os autores também ressaltaram

importantes diferengas entre os vasos humanos e 0s vasos dos ratos.

MATRAS et al. (1977) (apud. MATRAS, 1985) utilizaram, pela

primeira vez, o AF em microanastomoses vasculares. As anastomoses
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foram realizadas com sucesso nas artérias carotidas de ratos, utilizando
apenas dois pontos de sutura e AF. Observaram uma Otima coaptacdo dos
cotos vasculares, sem sinais de necrose ou fibrose exuberante no exame

histopatolégico das anastomoses, ap0s trés semanas de pds-operatorio.

PEARL et al. (1977) testaram a eficacia de microanastomoses
vasculares realizadas com quatro pontos de sutura e aplicacdo de AF em
vasos femorais de ratos (0,7-0,9 mm). No grupo controle, as anastomoses
foram realizadas com sutura continua (12-16 passagens). O indice de
permeabilidade foi semelhante nos dois grupos, entretanto o tempo de
anastomose foi significativamente menor no grupo onde foi utilizado AF (19,7
contra 46,9 min). Em outro estudo paralelo, a utilizacdo do AF reduziu
significativamente a incidéncia de hemorragia em microanastomoses de

ratos heparinizados.

URBANIAK et al (1977) analisaram os efeitos da resseccdo da
adventicia, do tamanho e tipo do fio de sutura, da técnica de sutura e do
namero de pontos, no indice de permeabilidade de microanastomoses em
artérias de 1,0mm, em animais de laboratoério. Os autores concluiram que: a
resseccdo da adventicia devia limitar-se ao minimo necessario para
adequada visibilizacdo do Iimen, fios 10-0 monofilamentados e com agulha
atraumatica menor ou igual a 754 eram 0s mais adequados, o menor
namero possivel de pontos separados estava relacionado a um maior indice

de permeabilidade.
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MAXWELL et al. (1979) estudaram a incidéncia e a patogénese de
aneurismas em microanastomoses vasculares, na artéria femoral de ratos.
Realizaram 50 anastomoses pela técnica convencional de sutura, obtendo
uma incidéncia de aneurismas de aproximadamente 50%. No exame
histoldgico, foram observadas as seguintes alteragdes:

e Auséncia de camada muscular média na parede dos aneurismas;

e Perda de continuidade da lamina elastica interna e externa, nas
regides com necrose acentuada da camada média;

e A parede dos aneurismas era preenchida por tecido subintimal
hiperplasico, composto por células musculares lisas, elastina e fibras
colagenas.

Concluiram gue o traumatismo mecanico na parede dos vasos estava
relacionado com a formacdo de aneurismas, decorrentes da perda de
continuidade da lamina elastica provocada pela necrose da camada média.
As possiveis hipéteses formuladas para a alta incidéncia de aneurismas
encontrada pelos autores foram as caracteristicas peculiares dos vasos
femorais dos ratos: paredes finas, pressado sistdlica relativamente alta e

frequéncia cardiaca elevada.

NIEUBORGH (1979) e KRAG & HOLCK (1981) avaliaram a
confiabilidade dos testes de permeabilidade intra-operatorios empregados
em microanastomoses vasculares. Observaram que o0s testes eram
adequados para determinar se as anastomoses estavam permeaveis ou

totalmente ocluidas. Entretanto, ndo permitiam diagnosticar ou quantificar
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com preciséo as oclusdes parciais. Concluiram que, até aguele momento, o
exame anatomo-patologico e a arteriografia foram os métodos mais precisos
para diagnosticar e quantificar as oclusdes parciais de microanastomoses

vasculares, em animais de laboratorio.

KARL et al. (1981) realizaram anastomoses arteriais e venosas nos
vasos femorais de ratos, utilizando a técnica de telescopagem associada ao
AF. Concluiram que a técnica empregada apresentou algumas
desvantagens, como a reducédo do diametro da luz do vaso. Entretanto, os
autores sugeriram que mais estudos fossem realizados para avaliacdo do AF

na pratica clinica.

O processo de reparacdo normal das microanastomoses vasculares
também foi estudado por LINDMAN & DANIEL, em 1981. Os autores
realizaram 10 anastomoses arteriais e 10 anastomoses venosas em vasos
femorais de coelhos, utilizando a técnica de sutura convencional.
Constataram que o endotélio estava completamente regenerado entre sete a
10 dias. A necrose da camada muscular média ocorreu principalmente na
regido dos nos de sutura, sendo que o tecido necrético foi substituido por
uma proliferagdo miointimal (hiperplasia subintimal) ao longo dos 10
primeiros dias, mantendo a espessura original da parede das artérias.
Invariavelmente, foi observada intensa reacdo inflamatéria ao redor do
material de sutura na camada adventicia, culminando com uma reacéo

granulomatosa do tipo corpo estranho. Nas veias, o grau de necrose da
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camada média foi mais intenso e ndo houve restabelecimento da espessura

original da parede pela hiperplasia subintimal, ao contrario das artérias.

GESTRING & LERNER (1983) apresentaram uma nova técnica de
anastomose término-lateral utilizando AF em vasos femorais de cées e
coelhos. Também fizeram um estudo clinico com mais de 30 anastomoses
linfo-venosas término-laterais utilizando a mesma técnica. Concluiram que a
técnica estudada foi de simples execucao, reduzindo o tempo cirdrgico e

aumentando o indice de permeabilidade das anastomoses.

SKIBBE & TILGNER (1983) compararam trés técnicas diferentes de
anastomose em 70 artérias e 60 veias femorais de ratos: sutura
convencional com seis a oito pontos, telescopagem com dois pontos de
sutura e telescopagem com AF, sem pontos de sutura. Concluiram que a
anastomose realizada pela técnica de telescopagem com dois pontos de
sutura, associada ao AF, foi muito estavel e causou lesdo minima a parede

dos vasos, constituindo uma técnica quase ideal de sutura.

BRUNNER (1984) comparou os achados histolégicos de duas
técnicas de anastomose em aortas de ratos. Num dos grupos foi utilizada a
técnica de telescopagem com AF, auxiliada por catéter de Fogarty. No grupo
controle foi utilizada a sutura convencional. O autor concluiu que o processo

de reparacao foi mais acelerado com a utilizagéo da técnica experimental.
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DANIEL & OLDING (1984) apresentaram um acoplador vascular de
Vicryl (Ethicon®) absorvivel composto de trés partes, dois pinos e um colar
de conexdo. Os cotos dos vasos a serem anastomosados eram evertidos
sobre os pinos e interconectados com o colar. Realizaram 200 anastomoses
em artéria carétida e veia facial de coelhos utilizando acopladores de 1,5mm.
Obtiveram um indice de permeabilidade geral de 94% com tempo médio de
anastomose de cinco minutos. Concluiram que o método foi eficiente e
rapido, porém tinha capacidade limitada para acomodar discrepancias de
calibre entre os vasos, provocava encurtamento dos vasos de 2 a 5mm e

exigia um auxiliar bem treinado.

BAFFONI et al. (1985) realizaram um estudo experimental, em ratos,
utilizando o AF em microanastomoses vasculares de vasos femorais. As
anastomoses foram realizadas nas artérias e veias, com trés e quatro pontos
de sutura, respectivamente. A permeabilidade obtida nas artérias apos 20
dias foi de 100% (20/20), enquanto que nas veias foi de 80% (8/10), apds 10
dias. Concluiram que o AF reduziu notavelmente o tempo de anastomose e
a intensidade do trauma na parede vascular, tendo favorecido uma

reparacao vascular mais rapida.

Em 1985, MATRAS publicou uma revisao sobre o AF, seu mecanismo
de acéo e suas possiveis aplicacdes clinicas. Observou que os avangos na

pesquisa basica possibilitaram a producdo de plasma em altas
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concentracdes e o isolamento dos fatores de coagulacdo na sua forma pura,
com consequente melhora dos AF. A autora concluiu que:
e As les@es esplénicas e a obtencdo de hemostasia em ferimentos de
pacientes hemofilicos eram indicagfes absolutas para o emprego do
AF
e As indicacdes relativas eram inUmeras, tais como nas neurorrafias,
microanastomoses vasculares, fixacdo de enxertos de pele,
hemostasia em ferimentos dos mais diversos tecidos, vedagao de
proteses vasculares e dura-mater, etc
e As desvantagens do AF estavam relacionadas ao risco tedrico de
transmisséo viral e ao custo financeiro
e Os resultados contraditrios obtidos em estudos experimentais, com o
emprego dos AF, foram decorrentes de metodologias inadequadas,
pois as concentracbes dos componentes dos adesivos tinham um
impacto crucial nos resultados;
e Existia um enorme campo para o desenvolvimento de estudos
experimentais e clinicos relacionados aos AF, entretanto, estava claro
que a unidao de tecidos através de métodos bioldgicos ja havia

conquistado seu espaco, em muitas especialidades cirurgicas.

SIEDENTORP et al. (1985) estudaram diferentes métodos de obtencao
de fibrinogénio autdlogo. Constataram que o método de precipitacdo
utilizando sulfato de amoénio resultou num adesivo com for¢ca de adesao

semelhante aos preparados comerciais, durante um ensaio experimental.
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SUGIURA et al. (1985) demonstraram um novo método de
anastomose arterial para casos em que a interposicdo de enxertos de veias
viesse a ser necessario. Realizaram 45 anastomoses de artéria carotida,
com interposicdo de enxertos de veia jugular externa, em ratos. Na
anastomose proximal utilizaram a técnica de telescopagem com dois pontos
de sutura e, na distal, utilizaram apenas quatro pontos de sutura. Em ambas,
o AF foi aplicado. Obtiveram um indice de permeabilidade de 97% ap0s trés
semanas, com tempo médio de anastomose de 26 minutos. Concluiram que
o AF e a técnica de telescopagem reduziram a quantidade de pontos
necessarios por anastomose e tornaram o procedimento mais simples e

rapido.

SAGI et al (1986) realizaram anastomoses em vasos femorais de
ratos utilizando anéis de vicryl e AF. Os cotos vasculares foram evertidos e
coaptados através dos anéis e o AF aplicado a seguir. Nenhum ponto de
sutura foi utilizado nos vasos. Os autores concluiram que o método foi
ineficaz, pois o AF, isoladamente, ndo tinha resisténcia suficiente para

manter a anastomose.

AKSIK et al. (1986) realizaram um estudo experimental em ratos,
seguido por um estudo clinico em pacientes com patologias cérebro-
vasculares, utilizando AF e esponja hemostatica em anastomoses arteriais
término-laterais. No estudo experimental as anastomoses foram executadas

entre as artérias carétidas de 41 coelhos e 26 ratos, com quatro a seis
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pontos de sutura e aplicacdo do AF associado a uma espoja hemostatica. O
exame histolégico, apés duas semanas de pdOs-operatorio, evidenciou uma
endotelizacdo adequada das anastomoses com boa coaptacdo das paredes
vasculares e processo inflamatério minimo. No estudo clinico, foram
operados 68 pacientes com idade entre 26 a 71 anos, tendo sido realizadas
anastomoses extra e intracranianas entre as artérias temporal superficial e
cerebral média, utilizando a mesma técnica de anastomose término-lateral
descrita nos experimentos. Observaram um indice de permeabilidade de
97,2% durante as duas primeiras semanas de poés-operatério e de 88%,
apos trés meses a um ano. Concluiram que a técnica de anastomose
testada foi mais fisiolégica que o método convencional de sutura, na regiao

angular da artéria cerebral média.

GREEN et al. (1986) realizaram microanastomoses em artéria femoral
de ratos, com trés pontos de sutura e adesivo de Histoacryl (butil-2-
cianoacrilato). Ao exame histoldgico, observaram reacéao inflamatoria intensa
ao redor do adesivo de Histoacryl, no pés-operatorio precoce. Apds 10
semanas da cirurgia, os vasos demonstraram afilamento da parede com
divisdo da lamina elastica. Alguns vasos apresentaram dilatacdes
aneurismaticas com calcificagdes distroficas na camada média. Os autores
concluiram que o adesivo de Histoacryl ndo deveria ser utilizado em
microanastomoses vasculares. Sugeriram que, no futuro, o AF poderia ser a

resposta para o aperfeicoamento da técnica de microanastomose vascular.
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HAMN et al. (1986) estudaram o impacto da aplicacdo do AF em
microanastomoses término-laterais, entre a artéria e a veia femoral de ratos.
Observaram que as anastomoses realizadas com oito pontos e aplicacdo do
AF, foram tdo eficazes quanto as realizadas pelo método convencional de
sutura com 12 a 14 pontos, em relacdo a taxa de permeabilidade apds trés a
quatro semanas. Entretanto, as anastomoses realizadas com quatro pontos
e aplicacao do AF, apresentaram altas taxas de trombose devido a infiltracédo
do AF para dentro da luz dos vasos. Concluiram que a técnica de sutura

associada ao AF, poderia ser de grande utilidade em situacdes especiais.

SARTORIUS et al. (1986) realizaram anastomoses término-laterais
entre as artérias carotidas de 20 ratos, com quatro pontos de sutura e laser
CO,, tendo obtido permeabilidade de 100% apos oito semanas. Os autores
observaram a presenca de necrose coagulativa na camada média dos
vasos, porém sem perda da continuidade da membrana elastica interna.
Concluiram que a anastomose término-lateral, com auxilio de laser CO,, foi

tecnicamente exequivel e com potencial aplicabilidade clinica.

CASANOVA et al. (1987) utilizaram a técnica de intussuscepgédo sem
pontos de sutura, associada ao iso-propil-cianoacrilato, para a realizagéo de
66 microanastomoses arteriais em ratos. Obtiveram um indice de
permeabilidade de 95,4% apo6s 90 dias. No exame histoldgico, o processo

inflamatoério reacional a presengca do adesivo ficou limitado a camada

adventicia, néo interferindo com a luz do vaso. Os autores concluiram que o
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meétodo testado foi rapido, efetivo e simples, com resultados comparaveis a

outras técnicas de microanastomoses mais difundidas.

SPOTNITZ et al. (1987) introduziram um novo método para obtencao
de fibrinogénio humano a partir de unidades individuais de plasma humano
estocado, através de um sistema fechado de banco de sangue. Os doadores
eram testados individualmente para presenca de hepatite B e C, além do
HIV. O fibrinogénio obtido por este método tinha uma concentracdo maior
em relacdo aos crioprecipitados. O adesivo era formado entdo, através da
adicdo de trombina bovina industrializada ao fibrinogénio humano. Os
autores concluiram que o AF desenvolvido a partir deste método era eficaz e
mais seguro que os AF comercialmente disponiveis, que eram obtidos

através de amostras de plasma de varios doadores.

WARTER et al. (1987) estudaram os efeitos do AF na histopatologia
de vasos intactos e vasos submetidos a anastomose pela técnica
convencional de sutura, porém com numero reduzido de pontos. Utilizaram
artérias carétidas de coelhos no experimento. Observaram que a qualidade
de reparacdo da parede dos vasos submetidos a anastomose com adesivo
de fibrina foi equivalente ao método convencional. Nao foi observado
nenhum aumento da trombogenicidade nos vasos onde foi aplicado o AF. Os
autores concluiram que o método de anastomose assistida pelo AF, reduziu
o tempo cirlrgico e as lesdes nas paredes dos vasos provocadas pelos

pontos de sutura.
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GRUBBS et al. (1988) compararam trés técnicas diferentes de
anastomose em artérias femorais de ratos com diametro médio de 1,0mm.
Os animais foram divididos em trés grupos: sutura convencional com oito a
10 pontos (I), sutura com trés pontos assistida por laser (Il) e sutura com trés
pontos assistida por laser e AF (lll). Observaram que a resisténcia da
anastomose a vazamentos foi superior nos grupos | e lll. A frequéncia de
aneurismas foi semelhante nos grupos | e lll, porém foi significativamente
maior no grupo Il. O indice de permeabilidade foi de 88%, 94% e 100% nos
grupos |, 1l e lll, respectivamente (p= nao significativo). Concluiram que o AF
teve um impacto positivo na anastomose assistida por laser, em todos os

parametros avaliados.

KAMIJI et al (1989) testaram a utilizagdo de um “stent” dissolvivel,
composto por polietileno glicol 4000 (PEG-4000), associado ao AF.
Realizaram 35 anastomoses arteriais e 10 venosas, em vasos femorais de
ratos, utilizando dois pontos de sutura para facilitar a introducéo do stent e
melhorar a coaptacdo dos cotos vasculares. Em 15 das anastomoses
arteriais foram utilizados enxertos de interposicdo. Nao houve nenhum caso
de trombose apds uma semana de pés-operatdrio. Concluiram que o método
testado foi rapido e de facil execucédo, podendo ser empregado até mesmo

em vasos de 0,5mm ou menos.

NYLANDER et al. (1989) realizaram quatro casos de reimplante (trés

dedos e uma mao), com sucesso, utilizando o UNILINK® (3M) para as
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anastomoses vasculares. O UNILINK® consistia num aparelho de
acoplamento de encaixe tipo pino-anel, onde as bordas dos vasos eram
evertidas sobre os pinos. Observaram permeabilidade presente nas
anastomoses apos 12 a 26 meses de seguimento. Ressaltaram que, com
treinamento moderado, era possivel completar uma anastomose em menos

que trés minutos.

MATTAR JUNIOR (1989) comparou, em nervos ciaticos de ratos, a
reconstrucdo microcirargica convencional com a realizada com AF humana,
utilizando a contagem de fibras mielinizadas e teste de resisténcia a tracao.
Observou que o AF proporcionou resultados semelhantes ao da sutura
epineural convencional, porém possuia menor resisténcia a tracdo. Concluiu
que a utilizacdo do AF facilitou a reconstrucdo de nervos periféricos,

reduzindo o tempo cirdrgico.

LERNER & BINUR (1990) publicaram um artigo da atualizacao sobre
os adesivos utilizados em cirurgia. Na cirurgia vascular e microcirurgia, 0s
cianoacrilatos ndo alcancaram ampla aceitacdo devido sua histotoxicidade,
sendo mais utilizados nas cirurgias ortopédicas como cimento. Por outro
lado, o AF mostrou ser de grande utilidade nos mais diversos procedimentos
cirdrgicos, como nha microcirurgia. Concluiram que ainda existem
controvérsias em relacdo a utilizagdo do AF em alguns procedimentos,
baseados principalmente no desconhecimento da concentracdo ideal de

cada um de seus componentes.



23

ZUMIOTTI (1990) relatou sua casuistica de 60 reimplantes de dedos
realizados em 39 pacientes, tendo obtido 70% de sucesso. Os enxertos
vasculares autologos foram empregados para reconstrucdo arterial em 27
dedos e para reconstrucdo venosa em 23 dedos. O autor demonstrou que a
sobrevida dos dedos reimplantados néo foi influenciada pela idade, tipo e
nivel de amputacdo, tempo de isquemia, numero de artérias e veias

anastomosadas e tipo de reconstrucao vascular.

MIDDLETON et al (1991) realizaram anastomoses em artéria femoral
de ratos utilizando quatro pontos de sutura e cola de Histoacryl (butil-2-
cianoacrilato), obtendo resultados equivalentes a técnica convencional. As
anastomoses foram realizadas em menos tempo e com menor sangramento.
As potenciais desvantagens, como a histotoxicidade e a distorcdo das
paredes dos vasos, parecem estar relacionadas com a sua espessura € com

a quantidade de cola aplicada.

ZHANG et al. (1991) estudaram a aplicagao de “stents” dissolviveis
nas anastomoses das artérias femorais em coelhos. Os “stents” eram
preparados a partir de uma mistura de glicerideo, diglicerideo, triglicerideo e
zinco. Os autores obtiveram anastomoses mais rapidas, com menor nimero
de pontos e menos vasoespasmo em relagdo as anastomoses
convencionais. Concluiram que a utilizagdo dos “stents” dissolviveis
facilitaram as anastomoses, tornando a sutura mais rapida e precisa, com

melhor distribuicdo dos pontos de sutura e sem tor¢cao dos vasos.
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A resisténcia mecanica dos AF foi estudada por FLAHIFF et al.
(1992), através de um modelo experimental em aorta de suinos. Foram
utilizados dois adesivos contendo diferentes concentracdes de fibrinogénio e
trés meétodos diferentes de anastomose. Testes de resisténcia a tensdo e a
pressao intravascular foram realizados em todas as amostras. Constataram
que o AF com alta concentracdo de fibrinogénio foi mais resistente que o
adesivo com baixa concentracéo, porém a diferenca nao foi estatisticamente
significativa. Periodos de incubacdo mais prolongados do AF, 45 minutos ao
invés de cinco minutos, ndo resultaram em aumento da resisténcia
mecanica. O método de anastomose convencional foi superior (dobro da
resisténcia) em relacdo aos métodos de anastomose que utilizaram apenas
AF. Os autores concluiram que a combinacdo do método de sutura
convencional associado a aplicacdo do AF, promoveria uma anastomose
mais rapida e simples, com menor nimero de pontos e com resisténcia

adequada.

ISOGAI et al. (1992) avaliaram o impacto da utilizacdo do AF na
reducdo do sangramento pdos-anastomotico, em artérias femorais de ratos
normotensos e hipertensos. No grupo de ratos normotensos, concluiram que
o AF permitiu uma anastomose satisfatoria, com menos pontos de sutura e
menor sangramento. No grupo de ratos hipertensos, observaram que o AF
foi extremamente eficaz na prevencdo do sangramento anastomoético,

mesmo em niveis pressoricos muito elevados.
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JOHNSON et al. (1992) estudaram os efeitos das microanastomoses
sobre a deposicdo plaquetaria nas paredes dos vasos. No modelo
experimental empregado, foram utilizadas artérias de placenta humana que
foram perfundidas com plaquetas humanas radioativas. Os autores
observaram que a deposicao de plaguetas na regido da anastomose ocorreu
principalmente nas perfuragcdes provocadas pela passagem dos fios de
sutura. Constataram também que os disturbios de fluxo sanguineo causados
pelas anastomoses poderiam afetar a deposicdo de plaquetas nas paredes

dos vasos distais as anastomoses.

MORANDINI & ORTIZ (1992) publicaram um artigo de revisdo a
respeito do AF e do adesivo de colageno. Apontaram como desvantagens do
AF o risco teorico de transmissdo viral e o aumento da incidéncia de
infeccbes bacterianas pela grande oferta de fibrina. As desvantagens do
adesivo de colageno foram a histotoxicidade de seus componentes
(resorcina-formaldeido) e a necessidade de superficies secas para sua

aplicacao.

BSCHORER et al. (1993) avaliaram as alteracfes histomorfométricas
em microanastomoses arteriais. Realizaram 84 anastomoses pela técnica
convencional de sutura, em artérias carétidas de ratos. Em metade delas, foi
aplicado AF para vedagdo das anastomoses. Observaram que o AF
aumentou a frequéncia de necrose total da camada média e reduziu a

velocidade de regeneracédo do endotélio, em relacdo ao grupo controle. Nao
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foram encontradas diferencas significativas quanto ao indice de trombos
entre os dois grupos. Nao houve diferencas morfolégicas das anastomoses
pela microscopia eletrbnica e nenhuma reacdo imunoldgica foi

desencadeada pelo AF.

WADSTROM & WIK (1993) testaram o impacto do aumento da
viscosidade do AF em microanastomoses vasculares. Utilizaram um modelo
experimental em ratos, onde a artéria femoral foi anastomosada com apenas
trés pontos de sutura e aplicacdo de AF, com diferentes graus de
viscosidade. Concluiram que o aumento da viscosidade do AF, facilitou sua
aplicacdo em microanastomoses vasculares e diminuiu a probabilidade de

infiltracdo do adesivo para dentro da luz dos vasos.

ANH et al. (1994) realizaram 100 retalhos microcirdrgicos utilizando o
aparelho de acoplamento anastomético da 3M®. Obtiveram um indice de
permeabilidade de 98,4%, das 123 anastomoses (24 artérias e 99 veias)
realizadas com o aparelho. Em 9 anastomoses (cinco artérias e quatro
veias), o aparelho da 3M® ndo foi empregado com sucesso, devido &
espessura aumentada da parede dos vasos e a discrepancia de calibre entre
0s vasos, tendo sido substituido pela técnica de sutura convencional. O
tempo médio de anastomose foi de quatro minutos. Concluiram que o
método foi ideal para anastomoses término-terminais de artérias e veias com

paredes finas e de calibre equivalente. A técnica exigiu treinamento prévio,
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mesmo para oS microcirurgibes mais experientes e nao foi aplicavel em

anastomoses término-laterais.

DOWBAK ET AL. (1994) conduziram um estudo experimental
comparativo entre o AF convencional e o AF com carga negativa.
Observaram um indice de permeabilidade significativamente maior com a
utilizacdo do AF com carga negativa. No entanto, o teste de resisténcia entre
as anastomoses, onde foram aplicados o AF convencional e o

negativamente carregado, foi semelhante.

MOSKOVITZ et al (1994) combinaram a utilizacdo de cateteres
“stents” dissolviveis (mistura de glicerideos) com a aplicacdo do AF em
anastomoses de artérias epigastricas de ratos. N&o foi utilizado nenhum
ponto de sutura para suporte. No grupo controle, foram realizadas
anastomoses convencionais com quatro a cinco pontos de nylon 11-0. A
permeabilidade imediata (duas horas) do grupo experimental foi de 100%,
caindo progressivamente para 91%, 74%, 62% e 23% apOs 24 horas, sete
dias, 14 dias e 30 dias, respectivamente. Isto ocorreu devido a formacéo de
aneurismas que aumentavam de tamanho, no decorrer do pos-operatério.
No grupo controle, a permeabilidade imediata foi de 86%, caindo
progressivamente para 55% e 45% ap6s 24 horas e sete dias,
respectivamente. A permeabilidade manteve-se em 45% até os 30 dias. Os
autores explicaram que a alta taxa de aneurismas, no grupo experimental,

ocorreu pois o AF ndo foi capaz de manter sua resisténcia por tempo



28

suficiente, até a cicatrizacdo da parede do vaso. Houve uma reducdo no

tempo de anastomose de 28 para 18 minutos no grupo experimental.

DUMANIAN et al. (1995) conduziram um estudo experimental, in vitro,
utilizando o adesivo de polietilenoglicol 400 diacrilato (fotopolimerizavel), em
anastomoses de artérias placentérias humanas. O adesivo ndo demonstrou
qualquer efeito trombogénico, que foi avaliado pelo indice de deposicdo
plaquetaria e formacao de fibrinopeptideo A. Além disso, ele também foi
eficaz na reducdo de vazamento pela anastomose, nos testes de perfusdo

sob presséo.

SAITOH e NAKATSUCHI (1995 e 1996) realizaram 35 anastomoses
de artéria femoral com interposicdo de enxertos de veia epigastrica inferior,
em ratos. Utilizaram a técnica de telescopagem com quatro pontos de
sutura, associada a aplicacdo do AF, tanto nas anastomoses proximais,
guanto nas distais. Todas as anastomoses mantiveram-se permeaveis apos
trés meses. No exame histopatolégico, observaram um indice médio de
estenose de 34% e 13% nas anastomoses proximais e distais,
respectivamente, causada pelos vasos telescopados. N&o encontraram
nenhum resquicio do AF, ap6s este periodo. Concluiram que o AF aumentou
significativamente o indice de permeabilidade das anastomoses realizadas

pelo método de telescopagem, com interposicao de enxertos de veia.



29

Em 1995, SPOTNITZ relatou a experiéncia de 10 anos com o
emprego do AF, na Universidade do Centro de Ciéncias e Saude da Virginia.
O AF, composto pelo fibrinogénio humano obtido de doadores individuais e
pela trombina bovina, foi eficaz em 90% dos procedimentos em que foi
utilizado. As disciplinas de Cirurgia Toracica e Cardiovascular (61%),
Neurocirurgia e Cirurgia Plastica (10%) foram as que mais utilizaram o AF,
entre outras. Anualmente, o AF foi empregado em aproximadamente 5% de
todos os procedimentos cirargicos naquela instituicdo. A incidéncia de
infeccdes relacionadas a utilizacdo do adesivo foi relativamente baixa (0,7 a
1,4%). Nao houve nenhum caso documentado de transmissao viral, durante

este periodo de 10 anos.

ISOGAI et al. (1996) relataram sua experiéncia com a utilizacdo do AF
em 36 reimplantes de dedos, num periodo de quatro anos. As anastomoses
arteriais e venosas foram realizadas com quatro a seis pontos de sutura e
aplicacdo do AF, dependendo do nivel de amputacéo. Trinta e dois dedos
sobreviveram e o tempo médio de cirurgia foi de 3,2 horas por dedo
reimplantado. Os autores compararam esses dados com outros obtidos de
reimplantes realizados pelo método convencional de sutura, onde foram
dados seis a 10 pontos de sutura por vaso e o tempo médio de cirurgia foi de
4,5 horas por dedo reimplantado. Concluiram que o AF pode ser utilizado de
maneira segura e eficaz para reduzir o tempo de cirurgia, nos reimplantes de

extremidades.
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BOWEN et al. (1996) realizaram 100 revascularizacdes de retalho
inguinal em 50 coelhos. Num dos lados (controle), foi utilizada a técnica
convencional de anastomose. No outro lado, a anastomose foi executada
pela técnica de intussuscepcao, com dois pontos de sutura e aplicacédo de
AF. O tempo de anastomose foi menor no grupo experimental e as
anastomoses foram realizadas com menor dificuldade. Ndo houve diferenca
significativa em relacdo a permeabilidade das anastomoses ou a
sobrevivéncia dos retalhos entre os dois grupos. Os autores concluiram que
a técnica de anastomose com AF, foi tdo eficiente quanto a técnica

convencional, além de ter sido mais facil e rapida.

PADUBIDRI et al. (1996) compararam a técnica de anastomose
término-lateral convencional com a técnica de sutura com AF, através de
fistulas arteriovenosas em vasos femorais de ratos. Neste modelo
experimental, a artéria foi ligada distalmente e, a seguir, foi anastomosada
na veia. A artéria foi suturada com apenas dois pontos de nylon 10-0 e o AF
foi aplicado com auxilio de um “micropincel”’. Os autores concluiram que a
técnica de anastomose término-lateral com AF foi melhor, mais rapida e

estavel que a técnica convencional.

DASCOMBE et al. (1997) testaram a hipétese de que a trombina
presente nos AF, pudesse desencadear algum tipo de efeito pr6-coagulante,
guando aplicada sobre a superficie de vasos intactos ou anastomosados.

Utilizaram um modelo experimental com artérias de placentas humanas que
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foram perfundidas com plaquetas radioativas. Dois tipos de AF foram
utilizados, um deles continha trombina bovina e o outro, batroxobina. A
aplicacao do adesivo contendo trombina, resultou num aumento significativo
da deposicdo plaquetaria, tanto nos vasos intactos quanto nos vasos
submetidos a anastomose. Através de marcacao radioativa da trombina
contida no AF, foi demonstrado que houve passagem trasmural da trombina
para dentro da luz dos vasos intactos e anastomosados, na mesma
proporcao. Os autores levantaram davidas sobre a seguranca da aplicacdo

dos AF contendo trombina, em microanastomoses vasculares.

HAN et al. (1998) realizaram um estudo experimental e clinico com a
aplicacado do AF em microanastomoses vasculares. No modelo experimental,
utilizaram a artéria femoral de ratos. Compararam a anastomose
convencional com oito pontos de sutura, com a realizada através de sutura
minima (quatro pontos) e aplicacdo do AF. Observaram uma reducao
significativa no tempo de anastomose pela aplicacdo do AF (16 minutos), em
relacdo ao método convencional (21 minutos). A permeabilidade imediata foi
de 100% em ambos métodos. A permeabilidade tardia foi de 90% pelo
método convencional e de 85% pelo método testado. No exame histoldgico,
notaram uma menor agressao a intima e uma cicatrizagdo mais adequada,
nas anastomoses tratadas com AF. No estudo clinico, realizaram 18
reimplantes de dedo e um retalho escapular microcirargico, através desta
técnica. Obtiveram 94,4% de sucesso nos reimplantes e o retalho evolui

bem, sem qualquer intercorréncia. Concluiram que a técnica de sutura
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minima com AF foi confiavel e altamente eficaz e recomendaram sua

utilizacao na pratica clinica.

MAREK et al (1998) avaliaram a trombogenicidade do AF utilizando
diferentes concentracbes de trombina, em anastomoses de vasos
epigastricos de ratos. Os piores resultados ocorreram nos grupos onde a
trombina foi utilizada em altas concentracbes (1000 Ul), principalmente
guando utilizada isoladamente em anastomoses venosas. Concluiram que a
aplicacdo do AF, diretamente sobre microanastomoses vasculares,

aumentou o indice de trombose e deveria ser evitada.

HE et al. (1999) combinaram a utilizagdo de “stents” dissolviveis
(glicerideos, diglicerideos e triglicerideos) com o laser de CO, , para
anastomoses em artérias femorais de ratos. Sessenta minutos apos as
anastomoses, todas as artérias estavam permeaveis, tanto no grupo
experimental quanto no grupo controle (sutura convencional). Um marcador
radioativo de hemaceas (°'Cr) foi injetado na artéria carétida dos ratos,
imediatamente antes deles serem eutanasiados. O fluxo sanglineo dos
membros inferiores, foi avaliado através da medicdo de sua radioatividade,
tendo sido equivalente entre os grupos. Os autores concluiram que o
emprego dos “stents”, tornou a utilizagdo do laser de CO, mais seguro e

rapido, com resultados semelhantes ao método convencional de sutura.
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DRAKE et al. (2000) conduziram um estudo experimental para avaliar
os efeitos trombogénicos dos AF com diferentes concentracdes de trombina,
em microanastomoses venosas. Dividiram os animais em quatro grupos:
grupo | (técnica convencional de sutura), grupo Il (sutura e AF com
concentracdo de trombina de 1000 Ul/ml), grupo Il (sutura e AF com
concentracdo de trombina de 500 Ul/ml) e grupo IV (sutura e AF sem
trombina). O modelo experimental utilizado foi o retalho fascio-cutaneo
baseado na artéria epigastrica inferior e as anastomoses foram realizadas
nas veias femorais. Constataram que os grupos lll e IV obtiveram uma
frequéncia de sobrevivéncia dos retalhos semelhantes ao grupo controle (1),
ao contrario do grupo Il, onde a frequéncia foi significativamente inferior.
Concluiram que a utilizacdo correta do AF, com concentracfes adequadas
de trombina ou até mesmo sem trombina, podia simplificar a técnica de

microanastomose vascular tornando-a mais rapida e menos traumatica.

HALL et al. (2000) combinaram a técnica de anastomose por
intussuscepcao (sem pontos de sutura) com a utilizacdo de cola de 2-octil
cianoacrilato, nas artérias femorais de ratos. No exame histolégico,
observaram endotelizagdo dos vasos, com estreitamento da média e
adventicia, na regido de dupla parede. Os autores consideraram que, a
presenca de discrepancias no calibre dos vasos a serem anastomosados,
poderia representar um problema na aplicagdo desta técnica. Sugeriram que
mais estudos fossem realizados para avaliacdo da aplicabilidade clinica

desta técnica.
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LEMAIRE et al (2000) combinaram a utilizagao de “stents” dissolviveis
de polietilenoglicol 3350 com adesivo de Histoacryl (butil-2-cianoacrilato), em
anastomose de artéria carotida e aorta de ratos. Observaram uma reducéo
significativa do tempo de anastomose com o emprego dos “stents” e do
adesivo de Histoacryl, em relacdo ao grupo controle (técnica convencional
de sutura). O indice de permeabilidade foi semelhante entre os grupos. No
anatomo-patologico, 0s vasos mostraram  processo inflamatério
granulomatoso na adventicia e necrose coagulativa da camada média,
porém com manutencdo da continuidade endotelial. A toxicidade tecidual do
Hystoacryl foi atribuida a dissipacédo de calor e liberagdo de formaldeido, que
ocorria durante a polimerizagdo da cola. Concluiram que o0 método
empregado foi eficiente e rapido, porém a toxicidade tecidual do Hystoacryl

deveria ser melhor avaliada.

ZEEBREGTS et al. (2000) compararam o método de sutura
convencional com grampos vasculares nédo-penetrantes (“VCS clip applier
system®), em anastomoses arteriais de ratos. Obtiveram 100% de
permeabilidade nos dois métodos, com histomorfometria mais favoravel nos
casos grampeados. Ressaltaram que o método exigiu treinamento especifico

e tinha uma curva de aprendizado.

FROST-ARNER et al. (2001) compararam a trombogenicidade entre
os diversos AF disponiveis no mercado e testaram, a utilizacdo isolada da

trombina e do fibrinogénio. Os autores realizaram anastomoses venosas em
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retalnos abdominais de 90 ratos, pediculados nos vasos epigastricos
inferiores, mantendo as artérias intactas. Em cada grupo (sete), um adesivo
diferente foi aplicado sobre a anastomose e sobre a superficie do retalho,
exceto no grupo controle (sem adesivo). O grupo controle e o grupo do
‘Hemaseel APR [Immuno AG, Vienna, Austria]” obtiveram resultados
superiores (100%), em relacdo a sobrevida dos retalhos. Os autores
concluiram que a utilizacdo da trombina em altas concentracbes (1000
Ul/ml), ou isoladamente, esteve relacionada ao maior indice de trombose
das anastomoses vasculares. Entretanto, observaram que a selecéo
adequada do AF, isto €, com baixas concentracdes de trombina (menor ou
igual a 500 Ul/ml) e associada ao fibrinogénio, ndo aumentou a incidéncia de
trombose nas anastomoses. Concluiram também, que a forma de aplicacéo
do adesivo e suas propriedades mecanicas (viscosidade), tiveram um

impacto significativo nos resultados.

JACKSON (2001) realizou uma revisdo geral sobre os AF: seu
desenvolvimento, tipos de adesivo disponiveis e sua utilizagcdo na pratica
clinica. Recordou as modificacbes mais relevantes na composicdo dos
primeiros adesivos utilizados, como a adicdo de fator XlIl e aprotinina e a
elevacdo na concentracdo do fibrinogénio, que contribuiram para seu
aperfeicoamento. As mudancas ocorridas em sua forma de obtencéo e a
introducdo de métodos de inativagdo viral, tornaram sua utilizacdo mais

segura.
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SPOTNITZ (2001) expbds detalhadamente o mecanismo de acdo dos
AF e analisou os diferentes tipos de adesivo disponiveis no mercado.
Constatou que os preparados comerciais eram relativamente seguros e
apresentaram algumas vantagens como, facil preparacdo e aplicacéo,

estabilidade e praticidade para armazenamento e transporte.

KJAERGARD (2001) apresentou as diversas formas de aplicacdo dos
AF, como suporte em suturas de tecidos. Concluiu que os adesivos
provaram ser de grande utilidade em inameros procedimentos: hemostasia
em cirurgia cardiovascular, vedacdo pneumatica em cirurgia toracica,
simplificacdo técnica em procedimentos microcirdrgicos, etc. Além disso,
ofereceram vantagens em relacdo ao método convencional de sutura, como
a reducdo de perda sanglinea e necessidade de transfusdo, além da

diminuicao do tempo cirurgico.

OIWA et al. (2001) avaliaram a aplicabilidade da utilizacdo combinada
do adesivo de gelatina-resorcina-formaldeido e lamina de colageno, em
anastomoses arteriais de vasos de 3 a 4mm. Utilizaram artérias carétidas e
femorais de cachorros para realizarem as anastomoses com quatro pontos
de sutura e aplicagdo de adesivo e colageno. Catéteres intra-vasculares de
Fogarty foram empregados para melhorar a coaptacdo dos vasos e evitar a
infiltracdo de adesivo para dentro da luz. Ao exame histolégico, foi
constatado discreto processo inflamatério na regido do adesivo, porém sem

comprometimento da anastomose. Concluiram que o método foi efetivo na
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reducdo do tempo de anastomose e obteve bons resultados nos testes de

resisténcia mecanica.

REICHER (2002) realizou um estudo experimental em ratos, onde a
aorta e a cava eram anastomosadas, ap0s secc¢ao limitada as suas paredes
anteriores. O autor comparou a sutura convencional com quatro pontos, com
a sutura realizada com dois pontos e aplicagdo do AF. Concluiu que os
vasos suturados com auxilio do AF apresentaram melhores resultados no
exame histopatolégico e no mapeamento duplex, refletindo um menor grau

de estenose e lesédo da parede vascular.
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3. MATERIAL E METODO

Este estudo foi realizado no Laboratorio de Microcirurgia do 10T-HC-
FMUSP, em conjunto com o Laboratério de Anatomia Patoldgica do IOT-HC-
FMUSP, no periodo compreendido entre Marco a Julho de 2003, com a
aprovacdo da Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de S&o Paulo (protocolo nimero 809/01).

3.1. Animais

Foram utilizados 60 ratos machos adultos da linhagem WISTAR com
peso médio de 333g, provenientes do Biotério Central da FMUSP e mantidos
no Biotério do Laboratério de Microcirurgia do IOT-HC-FMUSP, sob
condi¢cBes controladas de luz e temperatura com livre demanda de racao e
agua. Os animais foram pesados, antes da anestesia, através de uma

balanca digital de precisao FILIZOLA® MF-6.

3.2 Planejamento

Os ratos foram divididos em dois grupos de acordo com a artéria

utilizada para o estudo: grupo F (femoral) e grupo C (carétida). Cada grupo
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foi subdividido em dois, de acordo com a técnica de sutura empregada:
subgrupo FSC (artéria femoral - sutura convencional), subgrupo FAF (artéria
femoral - sutura minima com aplicacdo de AF), subgrupo CSC (artéria
cardtida - sutura convencional) e subgrupo CAF (artéria carétida - sutura

minima com aplicacdo de AF) (Quadro 1).

QUADRO 1. DISTRIBUICAO DOS RATOS POR GRUPO E SUBGRUPO

Grupo/Subgrupo N° de Ratos Artéria Técnica
F SC 15 Femoral Sutura Convencional
AF 15 Femoral Sutura Minima com AF
c SC 15 Cardtida Sutura Convencional
AF 15 Cardtida Sutura Minima com AF

3.3 Instrumental

No instrumental de microcirurgia utilizado constavam pincgas, tesouras
e porta-agulhas da marca ASSI® e um “clamp” duplo da marca AESCULAP®
(Figuras 1 e 2). O microscépio utilizado foi da marca D.F.VASCONCELOS®
com capacidade de aumento de até 29x. Para as microanastomoses, foram

utilizados fios de nylon 10-0 com agulha de 75p da ETHICON®.

— el

e

Figura 1. Instrumental microcirdrgico
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Figura 2. “Clamp” duplo

3.4. Adesivo de Fibrina

O AF utilizado foi o TISSUCOL® da BAXTER [Immuno AG, Vienna,
Austria]. Cada “kit” de 1ml era formado por dois componentes: fibrinogénio
(dois frascos azuis) e trombina (dois frascos pretos) (Figura 3). O frasco azul
maior continha o TISSUCOL® liofilizado (fibrinogénio humano, fibronectina,
plasminogénio e fator Xlll) e o frasco azul menor continha a solugcédo de
aprotinina bovina (1,0ml). O frasco preto maior correspondia a trombina
liofilizada e o frasco preto menor a solugéo de cloreto de célcio (1,0ml). As
solugdes contidas nos frascos menores eram aspiradas e injetadas nos
frascos maiores correspondentes para a reconstituicdo dos dois
componentes.

Apés sua reconstituicdo, o componente azul continha: 70-110mg de
fibrinogénio, 2-9mg de fibronectina, 10-50U1° de fator XlIl, 40-120pg de
plasminogénio e 3000KIU/mI® de aprotinina (bovina).O componente preto
continha: 500U1* de trombina e 40mmol de cloreto de célcio/l.

Os dois componentes foram preparados conforme as instru¢cdes do
fabricante, com auxilio do “kit" de preparacdo e do FIBRINOTHERM®,

minutos antes de sua utilizagao (Figuras 4 e 5).
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Figura 3. Forma de apresentacdo dos dois componentes do adesivo de
fibrina. Os frascos azuis correspondem ao fibrinogénio e os frascos pretos a
trombina

Figura 5. Dispositivo elétrico para pré-aquecimento dos componentes e
homogeneizacédo do Tissucol
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Esta preparacao consistiu ho aquecimento prévio dos frascos a 37°C,
na reconstituicdio dos dois componentes e na homogeneizacdo do
TISSUCOL® | tendo levado cerca de 10 a 15 minutos. A aplicacdo do
TISSUCOL® (fibrinogénio) e da Trombina resultou num liquido viscoso e
transparente que se solidificava apos trés a cinco minutos, assumindo uma
coloracdo opaca e esbranquicada. Apds sua aplicacdo nos tecidos, o
adesivo solidificado atinge sua resisténcia maxima em duas horas (70% em

cerca de 10 minutos), segundo informacdes técnicas do fabicante (bula).

3.5 Operacao

3.5.1. Anestesia e Preparo

Os animais foram anestesiados através de injecéo intraperitoneal de
HYPNOL® (Pentobarbital sédico) a 3%, na dosagem de 0,065mg por grama
de peso. Aguardava-se alguns minutos até que o anestésico fizesse efeito e
o0 rato era posicionado em decubito dorsal numa prancha. Os membros
foram imobilizados com auxilio de barbantes que eram fixados nos ganchos

da prancha (Figura 6).
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Figura 6. Posicionamento do animal para o procedimento cirargico

A tricotomia foi realizada na regido inguinal e toda face medial da
coxa, nos ratos submetidos a intervencado na artéria femoral (grupo F). Nos
ratos submetidos a intervencao na artéria carétida (grupo C), a tricotomia foi
realizada em toda regido cervical anterior. A anti-sepsia foi feita com &lcool a

70%.

3.5.2 Procedimento Cirargico

No grupo F, foi realizada uma incisédo de pele transversa na coxa direita,

acompanhando a prega inguinal (Figura 7).

Figura 7. Incisdo de pele para via-de-acesso no grupo da artéria femoral
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O tecido subcutaneo foi dividido no mesmo sentido da pele e os vasos
epigastricos inferiores foram cauterizados. Neste momento, os afastadores
de pele foram posicionados para melhor visibilizacdo do feixe neurovascular

(Figura 8).
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Figura 8. Via-de-acesso e posicionamento dos afastadores. Feixe
neurovascular femoral (seta larga) e ligamento inguinal (seta fina) em
destaque

A artéria femoral foi liberada do tecido conectivo que a unia ao nervo
e veia femoral, através da seccao longitudinal da fascia que recobria o feixe
e a musculatura medial da coxa. A disseccdo estendeu-se desde o
ligamento inguinal (proximalmente), até a emergéncia dos vasos epigastricos
inferiores (distalmente). O ramo de Murphy foi cauterizado. A artéria foi
irrigada com solucdo de lidocaina a 2% para reduzir o espasmo e um
anteparo de borracha azul foi colocado sob a artéria para facilitar sua
manipulagéo e visibilizagdo. O diametro da artéria foi mensurado através de
uma mini-régua, que possuia marcacdes a cada 0,2mm (Figura 9). A
arteriotomia foi realizada a meia distancia entre o ligamento inguinal e os

vasos epigastricos inferiores, apds a colocagéo do “clamp” duplo (Figura 10).



45

Os cotos vasculares foram aproximados e preparados pela remocéo
cuidadosa do excesso de adventicia. A dilatacdo do limen, com auxilio de

duas pincas, foi seguida pela irrigacdo com heparina sddica (5000U1/ml).

Figura 10. Arteriotomia e aproximacao dos cotos da artéria femoral (11x)

No subgrupo FSC, as anastomoses foram realizadas com sete a oito
pontos separados de nylon 10-0. Inicialmente, foram posicionados dois
pontos de sutura na parede anterior, a 120° de distancia entre eles. Em
seguida, o “clamp” foi virado para sutura da parede posterior e finalmente, a
parede anterior foi suturada apds o “clamp” retornar a sua posigao inicial

(Figura 11).
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Figura 11. Detalhe da anastomose da artéria femoral pela técnica de sutura
convencional (29x)

Apos a soltura do “clamp”, a anastomose foi levemente comprimida
com uma gaze por cerca de cinco minutos para obtencdo da hemostasia. A
fascia foi suturada (sem qualquer tensdo) com pontos separados de nylon 8-
0, com cuidado para se evitar a perfuracdo acidental da veia femoral ou a
compressdo da anastomose (Figura 12). A pele e o subcutaneo foram

suturados com pontos separados de nylon 5-0.

Figura 12 (A e B). Fechamento da fascia sobre a artéria femoral. A: inicio do
fechamento. B: final do fechamento (11x)
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No subgrupo FAF, as anastomoses foram realizadas com quatro
pontos separados de nylon 10-0. Os dois primeiros pontos foram
posicionados a uma distancia de 180° entre eles. O terceiro e quarto pontos
foram posicionados entre os dois primeiros, na parede posterior e anterior,
respectivamente. Dessa maneira, 0os pontos ficaram distribuidos de forma
homogénea a 90° de distancia. Apds o término da sutura, o “clamp” foi
aproximado mais um pouco para perfeita coaptacao das bordas da artéria e
prevencado de qualquer tensdo na anastomose. O excesso de soro fisiologico
foi removido com gaze. O AF foi preparado previamente por um assistente,
durante a execucdo da anastomose. Duas a trés gotas (0,05-0,1ml) de cada
solucdo foram aplicadas sequencialmente sobre as anastomoses, com
auxilio de seringas e agulhas que acompanhavam o “kit” do adesivo. A
solucao de fibrinogénio (TISSUCOL® ) sempre foi aplicada antes da solucéo
de trombina, devido sua maior viscosidade, para minimizar as chances de
infiltracdo do adesivo para dentro da luz do vaso. Logo ap0s a aplicacdo das
solucbes, o AF tinha um aspecto de gel transparente. As solucdes foram
distribuidas homogeneamente, pela parede anterior e posterior da artéria,
com auxilio de duas pin¢as. Aguardou-se cinco minutos, antes da soltura do
‘clamp”, para que o polimero resultante ganhasse mais resisténcia,

assumindo um aspecto esbranquicado e opaco (Figuras 13 e 14).



48

Figura 13. Aspecto do adesivo de fibrina, apds cinco minutos de sua
aplicagdo, na artéria femoral (19x)

Figura 14. Anastomose da artéria femoral concluida pela técnica de sutura
minima com adesivo de fibrina (19x)
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Em seguida, o excesso de adesivo foi removido, cuidadosamente,
para nao interferir com a mobilidade natural do vaso e permitir a sutura da
fascia sem tensdo. O fechamento por planos foi realizado da mesma
maneira que no subgrupo FSC.

No grupo C, foi realizada uma incisdo longitudinal mediana na regiao
cervical anterior, estendendo-se do angulo inferior da mandibula até o

esterno, abrangendo a pele e o musculo platisma (Figura 15).

Figura 15. Incisdo para via-de-acesso da artéria carétida destacada em azul.
Pontos de reparo destacados em preto: angulos inferiores da mandibula e
esterno

O tecido subcutaneo foi dividido longitudinalmente, separando e
afastando lateralmente, os linfonodos e as glandulas submaxilares da direita
e da esquerda, originalmente unidas na linha média. O intervalo entre os
musculos esterno-mastdideo e esterno-hidéideo, do lado direito, foi
identificado e explorado (Figura 16). Dois afastadores foram posicionados:
um deles afastava os linfonodos e a glandula submaxilar supero-
lateralmente e o outro, afastava o mdusculo esterno-mastéideo infero-

lateralmente. O musculo esterno-hidideo foi afastado medialmente através

de um ponto de sutura entre 0 musculo e a borda de pele contra-lateral. O
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feixe neurovascular, formado pela artéria carétida comum e o nervo vago
direito, situava-se sobre os musculos vertebrais anteriores, coberto pelo
musculo omo-hidideo. Este musculo foi ressecado para facilitar a exposicao
e disseccdo da artéria carotida (Figuras 17 e 18). A artéria foi liberada do
tecido conectivo que a unia ao nervo vago, desde a regido retroclavicular até
a sua bifurcacdo, mais distalmente. A preparacdo do vaso para anastomose
foi realizada da mesma forma que no grupo F. A arteriotomia foi realizada a

meia distancia entre a por¢do mais proximal e a bifurcacéo da artéria.

Figura 16. Identificagc&o e exploragéo do intervalo entre os masculos esterno-
mastoideo (em) e esterno-hidideo (eh)(5x)

Figura 17. Dissecc¢do do musculo omo-hidideo (11x)
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Figura 18. Exposicdo da artéria carétida (a) e do nervo vago (n), apos
ressec¢do do musculo omo-hidideo. Musculo esterno-hiéideo (eh) suturado
na borda de pele contra-lateral (11x)

No subgrupo CSC, as anastomoses foram realizadas da mesma

forma que no subgrupo FSC, utilizando-se nove a 10 pontos separados de

nylon 10-0 (Figura 19).

Figura 19 (A e B). Anastomose da artéria cardtida pela técnica convencional
de sutura. A: antes da soltura do “clamp”(19x). B: apds restabelecimento do
fluxo arterial (11x)
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Apos a soltura do “clamp”, a hemostasia foi obtida através de
compressdo leve da anastomose com uma gaze por cinco minutos. O
musculo esterno-mastoéideo foi suturado ao esterno-hidideo com nylon 8-0,
para cobertura da artéria. A pele e o tecido subcutaneo foram aproximados
com pontos separados de nylon 5-0.

No subgrupo CAF, os dois primeiros pontos foram dados na parede
anterior a 120° de distancia. O “clamp” foi virado e o terceiro ponto foi dado
na parede posterior entre os dois primeiros, formando um triangulo
equilatero com seu apice apontado para posterior. Os outros trés pontos
foram posicionados de maneira equidistante, totalizando seis pontos de
sutura a 60° de distancia entre eles. A aplicacdo do AF foi realizada de
maneira idéntica ao subgrupo FAF, com trés gotas de cada solucdo. O
excesso do AF foi ressecado com tesoura e o fechamento foi realizado da

mesma forma que no subgrupo CSC (Figura 20).

Figura 20 (A e B). Artéria cardtida. A: aspecto final de uma anastomose
realizada pela técnica de sutura minima com adesivo de fibrina. B:
Resseccao do excesso de adesivo (11x)
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3.6. Pés-operatorio

Os animais foram mantidos em gaiolas separadas no pds-operatério
imediato, passando entdo para gaiolas com até quatro ratos no dia seguinte,
com livre demanda de agua e racdo e condi¢cdes controladas de luz e
temperatura. As incis6es foram inspecionadas periodicamente para avaliar a

presenca de sangramentos, hematomas ou infeccées.

3.7. Reoperacéo

Apos duas semanas de pos-operatoério, os ratos foram submetidos a
nova intervencao para reexploracdo dos vasos. O procedimento anestésico
e a via-de-acesso, foram realizados da mesma maneira que na primeira
cirurgia. Apés a disseccao e liberacdo do vaso, foi realizada irrigacdo com
lidocaina a 2% para reducdo do espasmo. A anastomose foi inspecionada
para verificar a presenca de possiveis alteracdes, como infeccdo, aneurisma
ou trombose. A permeabilidade foi avaliada pela presenca de pulsacdo
expansiva distal a anastomose (ACLAND, 1972) e através do teste de
oclusao e ordenha com pingas, descrito por HAYHURST & O’BRIEN (1975).
A seguir, artéria foi ligada e um segmento de aproximadamente 0,6cm foi
ressecado, incluindo-se a regido da anastomose. Os animais, ainda
anestesiados, foram submetidos a eutanasia através de injecédo letal intra-
peritoneal de uma solucdo contendo formol, éter e lidocaina. O segmento

removido da artéria foi ancorado, pelas suas extremidades, a um pequeno
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pedaco de espuma com agulhas microcirdrgicas, a fim de evitar a

deformacéo do vaso (Figura 21).

Figura 21. Segmento da artéria femoral, medindo 0,6cm, preparada para
conservagao e fixacdo em formol a 10%

3.8. Anatomo-patologico

Os segmentos dos vasos foram colocados em pequenos frascos
contendo formol a 10% e encaminhados ao Laboratorio de Anatomia
Patoldgica do IOT-HC-FMUSP.

As pecas cirurgicas foram fixadas em formol a 10% por mais de 24
horas e apds processamento adequado, foram incluidas por inteiro em
blocos de parafina. Os cortes foram realizados longitudinalmente aos vasos,
a cada 5 pum, com auxilio de micrétomo. Apés a coloracéo pelo método da
Hematoxilina-Eosina (H.E.), as laminas foram examinadas através de um
microscépio éptico convencional da marca ZEISS®com aumento entre 50 e

200x.
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Os seguintes parametros foram avaliados pelo exame histopatologico:
e Graduacao do infiltrado inflamatorio na camada adventicia;
e Graduacédo da fibrose resultante do processo de cicatrizacao
da camada muscular ou média;
e Graduacéo da hiperplasia subintimal;
e Presencga de trombos ou eventos oclusivos;
¢ Presenca de aneurismas.
Todas as laminas foram avaliadas por dois patologistas experientes

gue néo tinham conhecimento dos subgrupos de origem das laminas.

3.9. Avaliacédo dos Resultados

Dentro de cada grupo, foram comparados dados relativos ao peso,
diametro do vaso e numero de pontos de sutura necessarios para se
completar as anastomoses.

O tempo decorrido para execucdo das anastomoses (tempo de
anastomose) foi cronometrado da mesma maneira em todos 0s subgrupos.
O crondmetro era acionado somente quando a pinca e o porta-agulhas
estavam no campo visual do microscopio, imediatamente antes da
passagem do primeiro ponto. O periodo de preparo dos cotos arteriais para
anastomose néo foi incluso, pois era independente da técnica empregada. A
cronometragem foi interrompida logo apdés o restabelecimento do fluxo

arterial através da remocéo do “clamp” duplo. Nos subgrupos que utilizaram
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AF (FAF e CAF), o periodo de espera de cinco minutos para solidificacéo
(polimerizac&o) do adesivo, foi incluso na cronometragem.

A permeabilidade imediata foi avaliada pela presenca de fluxo arterial
através da anastomose, ap0s 20 minutos da soltura do “clamp”. A
permeabilidade tardia foi avaliada apés duas semanas de cirurgia, no
momento da reoperagao.

Logo apds o restabelecimento da circulacdo pela anastomose, o
sangramento proveniente dos furos na parede da artéria, provocados pela
passagem da agulha de sutura, foi quantificado através da seguinte
graduacéo: -: ausente, +/3: discreto, ++/3: moderado e +++/3: intenso. Para
fins de analise estatistica, os casos graduados como ausente ou discreto,
foram classificados como sangramento anastomoético ndo significativo. Os
casos graduados como moderado ou intenso, foram classificados como
sangramento anastomaotico significativo. O mesmo critério foi utilizado para a
graduacdo e analise estatistica dos parametros histopatolégicos, referentes
ao processo inflamatério, fibrose da camada muscular e hiperplasia
subintimal.

Os casos de infeccdo no pés-operatorio foram diagnosticados
clinicamente, através da observacdo periddica das feridas cirargicas e 0s

dados obtidos foram utilizados para comparacao e andlise estatistica.
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3.10. Metodologia Estatistica

Para a caracterizacdo das amostras de dados quantitativos, foi
realizada a estatistica descritiva dos parametros medidos: média, desvio-
padréao, erro padrdo da média, valor minimo e valor maximo. Na descricédo
das amostras de dados qualitativos, foi feita a distribuicdo de frequéncia e
proporcao.

Nas comparacfes entre grupos de dados quantitativos foi empregado
o teste “t” de Student. Para a comparagdao entre as frequéncias de
parametros qualitativos, foi utilizado o teste do qui-quadrado (3°) ou, nos
casos em que esse teste fosse impreciso, o teste exato de Fisher.

Em todos os casos, foi adotado o nivel de significancia de 5%

(=0,05). Os resultados significativos foram assinalados com asterisco (*).
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4. RESULTADOS

A distribuicdo do peso e do diametro dos vasos dos animais, por
subgrupo, estdo demonstrados nas Tabelas 1 e 2. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa dentro dos grupos, isto é, entre 0s subgrupos
FSC e FAF e entre os subgrupos CSC e CAF.

A gquantidade de pontos de sutura por anastomose nos subgrupos,
encontra-se na Tabela 3. A média de pontos de sutura por anastomose, no
subgrupo FAF, foi 48% menor em relacdo ao subgrupo FSC. No subgrupo
CAF, ela foi 37% menor em relacdo ao subgrupo CSC. Esta reducédo do
namero de pontos, observada nos subgrupos FAF e CAF foi estatisticamente

significativa.



TABELA 1. DISTRIBUICAO DO PESO DOS ANIMAIS NOS SUBGRUPOS

FSC FAF CSC CAF

346 280 336 338
265 325 313 350
248 275 329 350
313 330 340 340
270 388 335 340
340 300 358 335
350 350 350 375
372 330 365 309
295 355 305 315
292 355 346 300
385 300 323 370
310 325 326 320
282 425 278 384
270 390 369 375
309 360 395 380

N° Animais 15 15 15 15
Média 309,8 339,2 3379 3454
Desvio 411 420 284 271
Padrao

Erro Padréo 10,6 10,8 7,3 7,0
Minimo 248,0 2750 278,0 300,0
Maximo 385,0 4250 3950 384,0
Teste “t"de  |----- p= 0,0627 ----|----- p=0,4637 ----|
Student

NOTA.: Medida de peso expressa em miligramas.



TABELA 2: DISTRIBUCAO DO DIAMETRO DOS VASOS NOS
SUBGRUPOS

FSC FAF CSC CAF

0,6 0,7 1,3 14
0,7 0,8 1,3 1,4
0,8 1 1,4 14
0,8 0,9 1,3 1,3
0,8 1 1,2 1,2
0,9 0,8 1,2 1,4
0,9 1,2 1,4 15
1 0,7 1,4 1,4
0,8 0,8 1,4 1.4
0,8 1 1,3 1,4
1 0,7 1,4 1.4
0,8 0,9 1,4 1,2
0,8 1 1,2 1.4
0,8 0,8 1,4 1,4
0,6 1 1,4 1.4
N° Animais 15 15 15 15
Média 0,81 0,89 1,33 1,37
Desvio 012 015 008 0,08
Padrao
Erro Padréo 0,03 0,04 0,02 0,02
Minimo 0,60 0,70 1,20 1,20
Maximo 1,00 1,20 1,40 1,50
Teste " de |----- p=0,1081 ----- |----- p=0,1858 ----|
Student

NOTA.: Medida de calibre expressa em milimetros.
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TABELA 3. QUANTIDADE DE PONTOS DE SUTURA POR ANASTOMOSE
NOS SUBGRUPOS

FSC FAF CsC CAF
8 4 9 6
7 4 10 6
8 4 9 6
7 4 10 6
7 4 9 6
8 4 9 6
8 4 10 6
8 4 10 6
8 4 9 6
8 4 9 6
8 4 10 6
7 4 10 6
7 4 9 6
8 4 10 6
8 4 10 6
N° Animais 15 15 15 15
Média 7,7 4.0 9,5 6,0
Desvio 05 00 05 00
Padrao
Erro Padréo 0,1 0,0 0,1 0,0
Minimo 7,0 4,0 9,0 6,0
Maximo 8,0 4,0 10,0 6,0
Teste “t” de  |------- p= 0* -------- |-------- p= 0* -------- |

Student



62

O tempo necessario para se completar cada anastomose (tempo de
anastomose), foi em média, de 15,81 minutos no subgrupo FSC e de 13,62
minutos no subgrupo FAF. Esta diferenca foi estatisticamente significativa
(p=0,0179*). No subgrupo CSC e CAF, foi em média, de 18,87 minutos e de
17,33 minutos, respectivamente. Esta diferenca também foi estatisticamente

significativa (p= 0,0487*) (Tabela 4).

TABELA 4. DISTRIBUICAO DO TEMPO DE ANASTOMOSE NOS
SUBGRUPOS

FSC FAF CSC CAF

2458 1562 1992 17,33
15,80 13,00 21,00 18,00
16,25 14,83 20,00 20,75
15,80 12,73 18,80 18,78
1543 13,15 17,30 18,67
19,70 13,67 18,83 19,33
16,78 16,33 19,92 15,05
20,38 14,10 18,18 16,00
14,08 14,50 18,80 16,05
13,17 13,50 26,45 16,23
1500 13,62 20,17 18,18
13,28 12,72 19,63 16,28
13,47 12,12 15,23 18,73
10,65 12,08 14,31 16,05
12,72 12,30 14,50 14,45

N° Animais 15 15 15 15
Média 15,81 13,62 18,87 17,33
Desvio 352 127 297 1,76
Padrédo

Erro Padréo 0,91 0,33 0,77 0,46
Minimo 10,65 12,08 14,31 14,45
Maximo 24,58 16,33 26,45 20,75
Teste “t" de |-----.p= 0,0179* ---|---- p= 0,0487* ----|
Student

NOTA.: Medida de tempo expressa em minutos.
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A permeabilidade imediata, 20 minutos ap6s as anastomoses, foi de
100% em todos os casos de ambos os grupos. A permeabilidade tardia,
apos duas semanas de cirurgia, foi de 100% em todos 0s subgrupos, exceto
no subgrupo FAF (93,33%), onde houve um caso de trombose (Tabela 5).
Esta variacdo nao foi estatisticamente significativa entre os subgrupos (p=
1). Durante a reexploracdo dos vasos, constatou-se que o AF havia sido

completamente reabsorvido.

TABELA 5. DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA E PROPORCAO DA
PERMEABILIDADE TARDIA ENTRE OS SUGRUPQOS

Subgrqu Freguéncia %
FSC 15 100%
FAF 14 93,33%
CSC 15 100%
CAF 15 100%

Teste de Fisher: FSC x FAF p=1
CSC x CAF: p=1
O sangramento anastomotico, apdés a soltura do “clamp”, ocorreu
invariavelmente nos subgrupos FSC e CSC. No subgrupo FAF, ndo houve
qualquer tipo de sangramento e no subgrupo CAF, o sangramento
anastomotico foi discreto e ocorreu em apenas quatro casos isolados

(Tabela 6).
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TABELA 6. GRADUACAO DO SANGRAMENTO ANASTOMOTICO NOS
SUBGRUPOS

FSC FAF CSC CAF

++/3 - ++/3 -
++/3 - ++/3 -
++/3 - ++/3 -
+/3 - ++/3 -
+/3 - +/3 -
++/3 - ++/3 -
++/3 - ++/3 -
++/3 - ++/3 -
++/3 - ++/3 -
++/3 - ++/3 +/3
++/3 - ++/3 -
+++/3 - ++/3 -
++/3 - +++/3 +/3
++/3 - ++/3 +/3
++/3 - ++/3 +/3
N° Animais 15 15 15 15

NOTA.: Graduacéo : -: ausente, +/3: discreto, ++/3: moderado e +++/3:
intenso.

A diferenca foi estatisticamente significativa entre os subgrupos (p=
0*), observando-se maior sangramento anastomotico nos animais tratados

pela técnica de sutura convencional (Tabela 7).
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TABELA 7 (A e B). DISTRIBUI'(;AO DE FREQUENCIA DO SANGRAMENTO
ANASTOMOTICO NOS GRUPOS Fe C

TABELA A.

SANGRAMENTO

ANASTOMOTICO FSC FAF
N&o Significativo 2 15
Significativo 13 0
N° Animais 15 15

x*=19,548 Grau de Liberdade: 1 p< 0,001*
Teste de Fisher: p= 0*

TABELA B.

SANGRAMENTO

ANASTOMOTICO csc CAF
N&o Significativo 1 15
Significativo 14 0
N° Animais 15 15

x*>=22,634 Grau de Liberdade: 1 p< 0,001*
Teste de Fisher: p= 0*
No exame histopatologico dos segmentos dos vasos, obtidos apds

duas semanas de pdos-operatoério, observamos:

¢ Nao foi detectado nenhum vestigio do AF na parede externa dos vasos

e O processo inflamatério localizou-se basicamente na camada ou tunica
adventicia e se caracterizou pela presenca de granulomas de células
gigantes, formados por macrofagos e linfécitos ao redor do material de
sutura (Figura 22)

e A fibrose presente ao nivel da jungdo da camada muscular ou tunica
média, era formada por colageno (aspecto eosinofilico e acelular)

(Figuras 23 e 24)
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e A hiperplasia subintimal caracterizou-se por um tecido hipercelular,
constituido principalmente por fibroblastos (aspecto basofilico), situado
entre a intima e a camada muscular (Figuras 25, 26 e 27)

e A intima apresentou boa continuidade nas areas de anastomoses, nos

cortes onde ela pdde ser visibilizada (Figuras 26 e27)
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Figura 22. Artéria carétida anastomosada pela técnica de sutura
convencional. Processo inflamatério moderado na adventicia (a), com
formacdo de granulomas ao redor do material de sutura (s). Perda de
aposicao da camada muscular (m) com fibrose (f) moderada na regido do né
de sutura. Hiperplasia subintimal ausente. H.E., 100x

Figura 23. Artéria carétida anastomosada pela técnica de sutura
convencional. Fibrose (f) moderada na jungdo da camada muscular (m).
Hiperplasia subintimal (h) discreta. H.E., 100x
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Figura 24. Artéria femoral anastomosada pela técnica de sutura minima com
adesivo de fibrina. Processo inflamatdério discreto na camada adventicia (a).
Fibrose (f) discreta na juncdo da camada muscular (m). Hiperplasia
subintimal (h) moderada a intensa. H.E., 100x

Figura 25. Artéria carétida anastomosada pela técnica de sutura minima com
adesivo de fibrina. Processo inflamatorio discreto na camada adventicia (a).
Hiperplasia subintimal (h) moderada adjacente a anastomose e grave nas
extremidades da artéria. Camada muscular (m). H.E., 50x
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Figura 26. Artéria carétida anastomosada pela técnica de sutura minima com
adesivo de fibrina. Sobreposicdo da camada muscular (m), sem fibrose
significativa. Hiperplasia subintimal (h) moderada, situada entre a intima e a
camada muscular. Boa visibilizacdo do endotélio (e). Material de sutura (s).
H.E., 200x

Figura 27. Artéria carétida anastomosada pela técnica de sutura minima com
adesivo de fibrina. Excelente aposicdo da camada muscular (m), sem
evidéncia de fibrose. Hiperplasia subintimal (h) moderada. Boa visibilizacéo
do endotélio (e). H.E., 200x
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A distribuicdo de graduacéo do processo inflamatorio, fibrose e

hiperplasia subintimal, encontra-se nas Tabelas 8 a 11.

TABELA 8. DISTRIBUICAO DE GRADUACAO DOS PARAMETROS
HISTOPATOLOGICOS NAS ANASTOMOSES DO
SUBGRUPO FSC

INFLAMACAO FIBROSE HIPERPL. SUBINT.

++/3 +/3 +/3
++/3 +/3 +/3
++/3 +/3 -
++/3 +/3 -
++/3 +/3 +/3
++/3 +/3 -
++/3 +/3 +/3
+/3 +/3 -
+/3 ++/3 +/3
+/3 +/3 ++/3

N° animais= 10

NOTA.: INFLAMACAO: processo inflamatdrio na tiinica adventicia
FIBROSE: fibrose na camada muscular
HIPERPL. SUBINT.: hiperplasia subintimal
Graduacao : -: ausente, +/3: discreto, ++/3: moderado e +++/3:
intenso.

OBSERVAGCAO: trés animais foram excluidos da avalia¢do, pois houve
dificuldade técnica para obtencdo de material devido a intensa fibrose
perivascular. Duas laminas foram extraviadas.



TABELA 9. DISTRIBUICAO DE GRADUACAO DOS PARAMETROS
HISTOPATOLOGICOS NAS ANASTOMOSES DO
SUBGRUPO FAF

INFLAMACAO FIBROSE HIPERPL. SUBINT.

++/3 - -
+/3 - +/3
++/3 - ++/3
+/3 - +/3
+/3 +/3 +/3
++/3 +/3 ++/3
++/3 +/3 +/3
+/3 +/3 +/3
+/3 +/3 +/3
++/3 +/3 ++/3
+/3 +/3 ++/3
+/3 +/3 +/3
+/3 +/3 +/3

N° animais= 13

NOTA.: INFLAMACAO: processo inflamatério na tlnica adventicia
FIBROSE: fibrose na camada muscular
HIPERPL. SUBINT.: hiperplasia subintimal

Graduacdo : -: ausente, +/3: discreto, ++/3: moderado e +++/3:

intenso.
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OBSERVACAO: dois animais foram excluidos da avaliacdo. Um deles, pela
dificuldade técnica para obtencdo de material devido a intensa fibrose

perivascular e o outro, correspondeu ao caso de trombose.
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TABELA 10. DISTRIBUICAO DE GRADUACAO DOS PARAMETROS
HISTOPATOLOGICOS NAS ANASTOMOSES DO
SUBGRUPO CSC

INFLAMAQAO FIBROSE HIPERPL. SUBINT.
++/3 +/3 -
+/3 ++/3 +/3
++/3 ++/3 ++/3
+/3 ++/3 -
++/3 +/3 +/3
+/3 +/3 ++/3
++/3 +/3 +++/3
+/3 +/3 +/3
+++/3 ++/3 +/3
+/3 +/3 +/3
++/3 ++/3 +/3
+/3 ++/3 +/3
++/3 +++/3 ++/3
+/3 ++/3 +/3
++/3 +/3 ++/3

N° animais= 15

NOTA.:INFLAMACAO: processo inflamatério na tinica adventicia
FIBROSE: fibrose na camada muscular
HIPERPL. SUBINT.: hiperplasia subintimal
Graduacdo : -: ausente, +/3: discreto, ++/3: moderado e +++/3:
intenso.
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TABELA 11 DISTRIBUICAO DE GRADUACAO DOS PARAMETROS
HISTOPATOLOGICOS NAS ANASTOMOSES DO
SUBGRUPO CAF

INFLAMACAO FIBROSE HIPERPL. SUBINT.

++/3 +/3 +/3

++/3 ++/3 ++/3

++/3 ++/3 +++/3
+/3 +/3 +/3
+/3 +/3 +/3
+/3 +/3 +/3
+/3 +/3 ++/3
+/3 +/3 ++/3
+/3 - ++/3
+/3 ++/3 +/3
+/3 ++/3 +/3
+/3 +/3 ++/3
+/3 +/3 +++/3
+/3 +/3 +/3
+/3 +/3 +/3

N° animais= 15
NOTA.: INFLAMACAO: processo inflamatdrio na tiinica adventicia
FIBROSE: fibrose na camada muscular
HIPERPL. SUBINT.: hiperplasia subintimal
Graduacdo : -: ausente, +/3: discreto, ++/3: moderado e +++/3:
intenso.
Os parametros histolégicos foram agrupados de acordo com sua
graduacdo, de maneira analoga ao sangramento anastomatico, para fins de

analise estatistica. Nado houve diferenga estatisticamente significativa em

nenhum dos parametros avaliados. (Tabelas 12 a 14).
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TABELA 12 (A e B). DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DA INFLAMACAO
NOS GRUPOS Fe C

A.

INFLAMACAO FSC FAF
N&o Significativo 3 8
Significativo 7 5
N° Animais 10 13

Teste de Fisher: p= 0,214

B.

INFLAMACAO CSC  CAF
N&o Significativo 7 12
Significativo 8 3
N° Animais 15 15

v*=2,297 Grau de Liberdade: 1 p=0,130
Teste de Fisher: p= 0,128

TABELA 13 (A e B). DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DA FIBROSE NOS

GRUPOS FeC

A.

FIBROSE FSC FAF
N&o Significativo 10 13
Significativo 0 0
N° Animais 10 13
Teste de Fisher: p= 1,000
B.

FIBROSE CsC CAF
N&o Significativo 7 11
Significativo 8 4
N° Animais 15 15

x*=1,250 Grau de Liberdade: 1 p= 0,264
Teste de Fisher: p= 0,264
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TABELA 14 (A e B). DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DA HIPERPLASIA
SUBINTIMAL NOS GRUPOS Fe C

A.

HIPERLP.SUBINT. FSC FAF
N&o Significativo 9 9
Significativo 1 4
N° Animais 10 13
Teste de Fisher: p= 0,339

B.

HIPERLP.SUBINT. CSC CAF
N&o Significativo 10 8
Significativo 5 7
N° Animais 15 15

x*=0,139 Grau de Liberdade: 1 p= 0,709
Teste de Fisher: p= 0,710

Foram detectados dois casos de aneurismas neste estudo: um no
subgrupo CSC e um no subgrupo CAF (Figuras 28 e 29). Apesar da
presenca de trombos no interior dos aneurismas, com obstru¢do parcial do
limen, o fluxo arterial se manteve presente (Figura 30). Nos subgrupos FSC

e FAF, ndo foram detectados nenhum caso de aneurisma.

Figura 28. Aneurisma de parede anterior numa artéria carotida
anastomosada pela técnica de sutura convencional (29x)
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Figura 29. Aspecto histopatolégico do aneurisma. Observa-se uma
interrupgdo abrupta (setas) da camada muscular (m) e um abaulamento da
camada adventicia (a). H.E., 50x

Figura 30. Detalhe em maior aumento da parede e do conteddo do
aneurisma. Presenca de um trombo (t) ocluindo parcialmente a luz da
artéria. H.E., 100x
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O dUdnico caso de trombose ocorreu no subgrupo FAF, onde foi

observado um trombo ocupando todo segmento do vaso (Figura 31).

Figura 31. Segmento trombosado de uma artéria femoral anastomosada pela
técnica de sutura minima com adesivo de fibrina. Nota-se uma perda da
delimitacdo precisa entre as camadas do vaso. Trombo (t). H.E., 50x

A distribuicdo de frequéncia dos casos de infeccdo pds-operatoria

estao demonstrados na Tabela 15.

TABELA 15. DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA E PROPORGCAO
DA INFECCAO POS-OPERATORIA NOS SUBGRUPOS

SUBGRUPO FREQUENCIA %
FSC 5 33,33%
FAF 9 56,25%
CSC 3 20%
CAF 2 13,33%

Nos casos mais leves de infeccdo, houve acometimento da derme e
do tecido subcutaneo superficial. Nos casos intermediarios, a infeccédo se
alastrou até a regido mais profunda do subcutaneo, porém sem

comprometimento da fascia ou do feixe neurovascular. Houve apenas um
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caso grave com formacdo de abscesso e comprometimento do feixe no

subgrupo FAF, que nao foi incluido no estudo.

Na analise comparativa de frequéncia da infecccdo poOs-operatoria
obtivemos o0s seguintes resultados:

e Subgrupo FSC em relagéo ao subgrupo FAF: x*= 0,847, grau de
liberdade= 1 e p= 0,357

e Subgrupo CSC em relagéo ao subgrupo CAF: Fisher p =1

e Grupo F (14) em relagéio ao grupo C (5): x*>=4,520, grau de liberdade =1
e p= 0,034*

e Teécnica de sutura convencional (8) em relacéo a técnica de sutura
minima com aplicacéo de AF (11): x?=0,218, grau de liberdade =1 e p
=0,582

A frequéncia da infeccdo poOs-operatdria nos animais submetidos a
procedimentos na artéria femoral, foi significativamente maior em relacao
aos animais submetidos a procedimentos na artéria carétida. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os subgrupos ou entre as

técnicas de anastomose utilizadas.
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5. DISCUSSAO

O dominio da técnica de microanastomose vascular é um pré-
requisito basico para o0 cirurgido que atua na area de microcirurgia
reconstrutiva. O sucesso na realizagcdo de procedimentos microcirirgicos
reconstrutivos, como reimplantes de membros e transferéncia livre de
tecidos, esta diretamente relacionado ao restabelecimento adequado do
fluxo sanglineo entre o tecido (reimplantado ou transferido) e a area
receptora.

A técnica de sutura convencional através de pontos separados, é
considerada a mais confiavel e versatil nos dias de hoje. Apesar disso, ela
apresenta algumas desvantagens como: dificuldade técnica, tempo de
execucao prolongado e traumatismo adicional a parede do vaso.

A experiéncia com a aplicacdo do adesivo de fibrina (AF) em
microanastomoses arteriais, foi relatada por alguns autores (MATRAS et. al.,
1977; PEARL et al.,, 1977; BAFFONI et al., 1985; SUGIURA et al., 1985;
HAN et al., 1998; REICHER, 2002). Entretanto, a metodologia empregada,
em relacdo ao numero de pontos de sutura e a concentracdo dos
componentes do AF, ndo foram uniformes e os resultados obtidos foram

muito variaveis, dificultando uma comparag¢do adequada com a técnica de

sutura convencional. Em nenhum destes estudos, 0s parametros
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histopatolégicos foram analisados sistematicamente ou submetidos a testes
estatisticos.

KAMIJI et al. (1989), MOSKOVITZ et al. (1994) combinaram a
utilizacdo do AF com “stents” intravasculares dissolviveis. Segundo estes
autores, os “stents” proporcionaram uma melhor coaptacado e vedacao dos
cotos vasculares anastomosados, tendo facilitado a aplicacdo do AF.
Entretanto, o presente autor realizou um estudo preliminar com “stents” de
polietilenoglicol, em anastomoses de artéria femoral, carétida e aorta de
ratos e constatou, que eles ndo foram muito praticos.

No presente estudo, testamos a técnica de sutura minima com
aplicacdo do AF, para realizacdo de microanastomoses arteriais término-
terminais. Esta técnica foi comparada com a técnica mais aceita atualmente,
considerada como o padréo ouro, a sutura convencional. Os procedimentos
foram realizados nas artérias femorais e carétidas de ratos. A artéria femoral
do rato tem um calibre médio de 0,8mm e é de facil acesso e disseccao,
sendo o modelo mais utilizado em estudos de microanastomose vascular.
Entretanto, ela apresenta uma parede muito delgada e fragil, mesmo quando
comparada as artérias humanas de calibre equivalente (ACLAND &
TRACHTENBERG, 1977). Por este motivo, utilizamos também a artéria
carétida (1,2mm) que possui uma parede mais espessa, apesar de seu
acesso cirurgico ter sido mais trabalhoso devido sua localizacdo mais
profunda. Os ratos foram escolhidos por serem de féacil obtencdo e

manuseio.
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A média de pontos de sutura por anastomose nos subgrupos FSC e
CSC foi de 7,7 e 9,5, respectivamente. No subgrupo FAF, as anastomoses
foram realizadas com apenas quatro pontos de sutura e no subgrupo CAF,
com apenas seis. Isto significou uma reducdo do nimero de pontos de 48%
na artéria femoral e de 37% na artéria cardtida, pela aplicacdo do AF.
Apesar de haver relatos na literatura de microanastamoses realizadas em
artérias de 0,5 a 1,2mm, utilizando trés pontos de sutura ou até menos, 0s
resultados nao foram uniformemente bons em relacdo ao indice de
permeabilidade e a formacéo de aneurismas (BAFFONI et al., 1985; SAGI et
al., 1987; KAMIJI et al., 1989; WADSTROM & WIK, 1993; DOWBAK et al.,
1994; MOSKOVITZ et al., 1994).

KAMIJI et al. (1989) constataram, em seus experimentos com artéria
femoral de ratos, que anastomoses realizadas com apenas dois pontos de
sutura e AF, suportaram uma pressao intravascular de até 250cm de agua.
FLAHIFF et al. (1992) demonstraram, através de ensaios mecanicos, que a
resisténcia das anastomoses convencionais foi o dobro, em relacdo as
realizadas exclusivamente com AF. Estes autores sugeriram que a utilizacao
conjunta de AF e pontos de sutura, poderia facilitar a execucdo de
microanastomoses vasculares, mantendo uma resisténcia adequada. Estes
achados estdo de acordo com os observados no presente estudo, onde a
reducdo do numero de pontos (37 a 48%) ndo parece ter comprometido a
resisténcia mecéanica das anastomoses (incidéncia de rotura das

anastomoses ou desenvolvimento de aneurismas).
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Em algumas situacdes clinicas, onde ha consideravel dificuldade para
acessar os vasos durante as anastomoses, a possibilidade de se reduzir o
namero de pontos de sutura teria um impacto positivo. Outro aspecto a ser
considerado, é que numa sutura convencional os Ultimos pontos sdo os mais
dificeis de serem passados, pois normalmente, ndo ha visibilizacédo
adequada da luz do vaso, aumentando o risco de inclusdo inadvertida da
parede oposta. Com a reduc¢do do numero de pontos pelo AF, todas as
passagens poderiam ser realizadas com ampla visibilizacdo da luz devido a
maior distancia entre os pontos. Podemos concluir entdo, que a aplicacdo do
AF facilitou o procedimento de anastomose no presente estudo.

O tempo de anastomose foi significativamente (p< 0,05) menor nos
subgrupos FAF (13,62 minutos) e CAF (17,33 minutos), em relacdo aos
subgrupos FSC (15,81 minutos) e CSC (18,87 minutos). Devemos ressaltar
que o periodo de espera de cinco minutos, para a solidificacdo
(polimerizacéo) do AF, foi incluso na cronometragem dos subgrupos FAF e
CAF. Se este periodo ndo tivesse sido incluso, a diferenca de tempo entre
as duas técnicas teria sido mais significativa. Durante a realizacdo de
procedimentos como reimplantes ou retalhos microcirargicos, enquanto se
espera pela solidificagdo do AF numa das anastomoses, outro vaso ou nervo
poderiam ser preparados, um tendao poderia ser suturado ou qualquer outro
procedimento poderia ser iniciado, simultaneamente a este tempo de espera.
ZUMIOTTI (1990) demonstrou que a utilizagcdo de enxertos de interposicao,
venosos ou arteriais, foram necesséarios na maioria dos reimplantes de

dedos. Nestes casos, apés a aplicagdo do AF na primeira anastomose
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(proximal ou distal), a segunda anastomose poderia ser iniciada
imediatamente. Isso demonstra o potencial impacto que o AF teria, na
reducdo do tempo cirdrgico em procedimentos mais complexos.

PEARL et al. (1977) e HAN et al. (1998) também constataram que o
AF abreviou significativamente o tempo de anastomose em seus estudos,
utilizando um modelo experimental muito semelhante. Nestes estudos, o
tempo de anastomose pela técnica convencional variou de 16 a 19,7 minutos
e pela técnica de sutura minima com AF, variou de 21 a 46,9 minutos.
Comparativamente, observamos que a média do tempo de anastomose
nestes estudos, foi muito superior a obtida no presente estudo. Além disso, a
diferenca do tempo de anastomose entre as duas técnicas, foi relativamente
mais significativo nestes estudos. Este fato poderia ser decorrente de
diferencas no método de cronometragem do tempo de anastomose, ou no
grau de treinamento microcirdrgico. No entanto, mesmo se o método de
cronometragem utilizado tivesse sido diferente, ele afetaria igualmente
ambas técnicas testadas, mantendo a diferenca do tempo entre elas
relativamente inalterada. Por outro lado, o motivo poderia ter sido uma
diferenca no grau de treinamento dos cirurgides, pois os cirurgides menos
treinados consomem mais tempo por ponto de sutura. Outra causa menos
provavel, poderia ter sido o método de aplicacdo do AF que, no presente
estudo, foi realizado de maneira sequencial. Imediatamente apds a aplicacao
de duas a trés gotas de fibrinogénio sobre a anastomose, a mesma
guantidade de trombina era aplicada. No estudo de HAN et al. (1998), foi

utilizado um dispositivo para aplicagdo simultdnea dos dois componentes
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(Pantaject®). Entretanto, esta pequena economia tempo, menor que 10
segundos, ndo seria suficiente para explicar tamanha diferenca de tempo
observada.

A permeabilidade imediata (apés 20 minutos) e tardia (ap6s 14 dias)
foi de 100% em todos os subgrupos, exceto no subgrupo FAF, onde houve
um caso de trombose tardia. Nao foi evidenciado qualquer sinal de infeccao
ou outra anormalidade. Ndo pudemos caracterizar se houve infiltracdo do AF
para dentro da luz do vaso, pois devido ao tempo decorrido, o AF j4 estaria
em processo de degradacao. Esta diferenca na taxa de permeabilidade entre
0S subgrupos FSC (100%) e FAF (93,33%), ndo foi estatisticamente
significativa. Podemos afirmar entdo, que a técnica de sutura minima com
aplicacdo do AF, foi tdo eficaz e segura quanto a técnica convencional de
sutura, em artérias de 0,8 a 1,2mm. Estes resultados estdo de acordo com
outros estudos que utilizaram metodologia semelhante, onde a taxa de
permeabilidade tardia (14 a 30 dias) pela técnica de sutura convencional,
variou de 80 a 90% e pela técnica de sutura minima com AF, variou de 85 a
90% (PEARL et al., 1977; HAN et al., 1998).

Apesar da maioria dos estudos terem obtido resultados favoraveis, em
relacdo a aplicagdo do AF em microanastomoses vasculares, alguns autores
lancaram duvidas sobre sua seguranca. DASCOMBE et al. (1997)
demonstraram que a trombina contida no AF, possuia atividade
trombogénica transmural sobre vasos intactos. Porém, este estudo

empregou um modelo experimental in vitro, que n&o se traduziria
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necessariamente, num aumento da trombogenicidade em modelos
experimentais in vivo.

O aumento da incidéncia de trombose, pela aplicacdo do AF em
microanastomoses vasculares, relatado por outros autores (MAREK et al.,
1998), esteve relacionado a utilizacdo inadequada de seus componentes,
como a aplicacao isolada ou em concentracdes elevadas de trombina (>500
Ul). Num artigo de revisdo, MATRAS (1985) ja havia salientado que
concentracfes adequadas dos componentes do AF, eram cruciais para o
sucesso do método. Esta afirmacdo foi comprovada por outros autores
(DRAKE et al., 2000; FROST-ARNER et al. 2001) e no presente estudo,
onde ndo foi observado aumento significativo da frequiéncia de trombose,
guando a trombina foi utilizada em concentracfes adequadas (< 500Ul) e em
conjunto com o fibrinogénio.

WADSTROM & WIK (1993); FROST-ARNER et al. (2001) observaram
que a viscosidade e o modo de aplicacdo dos componentes dos AF, também
influenciaram no indice de sucesso das anastomoses. Eles notaram que o
aumento de viscosidade do AF, reduziu a frequéncia de trombose nas
anastomoses. Provavelmente, o aumento da viscosidade diminuiu a
ocorréncia de infiltracéo de AF para dentro da luz dos vasos.

Nos subgrupos FSC e CSC, o sangramento oriundo dos pontos de
sutura, logo apds a soltura do clamp, foi inevitavel. Para controlar este
sangramento, foi necessaria leve compressdo sobre a anastomose com
auxilio de uma gaze, por aproximadamente cinco minutos. Em alguns casos

de sangramento mais intenso, o periodo de hemostasia teve de ser maior e
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mesmo assim, houve sangramento residual com formacédo de hematoma no
pos-operatorio. No subgrupo FAF, ndo foi detectado qualquer tipo de
sangramento apos restabelecimento do fluxo pela anastomose. No subgrupo
CAF, em apenas quatro casos isolados, foi observado um sangramento
anastomotico discreto, provavelmente devido ao regime pressoérico mais
elevado das artérias carotidas. De acordo com os critérios de graduacao e
classificacdo utilizados, a frequéncia de sangramento anastomoético
significativo nos subgrupos FAF e CAF, foi estatisticamente menor em
relacdo aos subgrupos FSC e CSC.

No presente estudo, o0 método de graduacdo adotado para avaliacédo
do sangramento anastomoético, foi dependente da interpretacdo do cirurgido.
Por este motivo, a graduacdo do sangramento em discreto, moderado ou
grave, pode ter sido sujeita a erros de interpretacdo. No entanto, a
graduacdo do sangramento em ausente, foi inequivoca. Devido a grande
diferenca de graduacéo observada entre os subgrupos tratados (FAF e CAF)
e nao tratados (FSC e CSC) com a aplicacdo do AF, ndo nos restaram
diavidas a cerca de sua propriedade hemostética (Tabela 6). Esta
propriedade seria muito Util em pacientes portadores de distarbios de
coagulacdo, ou na presenca de vasos com paredes friaveis devido a um
processo inflamatério crénico. ISOGAI et al. (1992); PADUBIDRI et al. (1996)
também constataram que houve uma reducao significativa do sangramento
com a aplicagdo do AF, através da pesagem do sangue proveniente das

anastomoses.
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No estudo histopatologico das artérias, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas nos parametros analisados dentro
de cada grupo. O processo inflamatério da tunica adventicia tendeu a ser
mais exuberante nos subgrupos tratados pela técnica de sutura
convencional (FSC e CSC), enquanto que a hiperplasia subintimal tendeu a
ser mais intensa nos subgrupos tratados pela técnica de sutura minima com
AF (FAF e CAF). A intensidade da fibrose, ao nivel da juncdo da camada
muscular (tunica média), foi muito equivalente entre os subgrupos FSC e
FAF. No grupo C, ela foi maior no subgrupo CSC, mas também sem
significado estatistico.

AKISIK et al. (1986); HAMM et al. (1986); PADUBIDRI et al. (1996);
HAN et al. (1998) observaram uma reducdo do processo inflamatério e uma
melhor continuidade da camada média, nas anastomoses tratadas com AF.
Estes autores, atribuiram a melhor qualidade de cicatrizacdo das
anastomoses a reducédo do trauma e do material de sutura, na parede dos
vasos tratados com AF. Entretanto, PEARL et al. (1977); WARTER et al.
(1987) ndo notaram diferencas significativas no aspecto histopatolégico,
entre as duas técnicas de sutura. Nossos achados estdo de acordo com o0s
dos ultimos autores. Apesar de termos observado uma tendéncia maior a
formacdo de processo inflamatério e fibrose pela técnica de sutura
convencional, o aspecto histopatolégico final das anastomoses foi
igualmente satisfatério em ambas as técnicas, isto é: [limen pérvio e sem

trombos.
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Por outro lado, BSCHORER et al. (1993) observaram que a aplicacao
do AF nas microanastomoses vasculares, retardou o processo de
regeneracdo do endotélio e intensificou o grau de necrose da camada
média. No entanto, devemos salientar que neste estudo, os autores
utilizaram o mesmo numero de pontos da técnica de sutura convencional,
isto é, eles ndo se aproveitaram do maior beneficio da aplicacao do AF.

A visibilizacdo do endotélio na regido da anastomose nédo foi facil
devido ao pequeno diametro dos vasos. No entanto, sua continuidade esteve
preservada na maioria dos casos onde ele pdde ser observado (Figuras 23,
26 e 27). Os cotos vasculares apresentaram boa aposicdo nos casos em
gue o corte histoldgico se situava entre 0os pontos de sutura, porém o mesmo
nao ocorreu quando o corte passava através do n6 de sutura (Figuras 22 e
25). Estes achados estdo de acordo com os de ACLAND &
TRACHTENBERG (1977). Por esta razdo, ndo foi possivel graduar a
qualidade de aposicdo dos cotos vasculares, pois ela variava muito de
acordo com o nivel do corte.

BAXTER et al. (1972) constataram que camada média sofreu necrose
e degeneracdo hialina nas areas encercladas pelos ndés de sutura, com
consequente hiperplasia subintimal, que foi diretamente proporcional ao grau
de necrose da camada média. LIDMAN & DANIEL (1981) realizaram um
estudo semelhante, porém utilizaram cortes histolégicos longitudinais. Estes
autores afirmaram que a hiperplasia subintimal teve a func&o de substituir a
camada muscular atrofiada pela necrose e em ultima instancia, manteve a

espessura original da parede vascular anastomosada. Ao contrario dos
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estudos citados acima, ACLAND & TRACHTENBERG (1977) néo
relacionaram a necrose da camada média com a presenca dos pontos de
sutura. Estes autores observaram que a continuidade da camada muscular
foi restabelecida por um tecido cicatricial e que ndo houve correlacéo entre a
hiperplasia subintimal e o grau de necrose da camada média. Estes mesmos
autores, constataram que também houve hiperplasia subintimal nas regides
submetidas ao clampeamento e que, em alguns casos, ela foi mais
significativa que na regido das anastomoses propriamente dita.

No presente estudo, a hiperplasia subintimal foi observada em
praticamente todos os casos, adjacente ao local das anastomoses, porém
sua intensidade nao teve correlacdo com o grau de necrose da camada
muscular, conforme havia sido mencionado por ACLAND &
TRACHTENBERG (1977). Houve casos em gque ela foi significativa, mesmo
nas anastomoses que apresentavam uma excelente aposicdo de suas
camadas, com fibrose minima ou ausente (Figura 27). O fenbmeno inverso
também foi observado (Figura 23).

Foram diagnosticados apenas dois casos de aneurismas no presente
estudo. A técnica de sutura empregada nao influenciou no seu
desenvolvimento, pois um deles ocorreu no subgrupo CSC e o outro no
subgrupo CAF. Os aneurismas caracterizaram-se por uma interrupgao
abrupta da camada muscular com dilatacdo da tunica adventicia (Figura 29).
Sua parede era formada pela tanica adventicia e pela hiperplasia subintimal
adjacente. Eles eram preenchidos por trombos organizados que se

protruiam para dentro da luz dos vasos (Figura 30). Apesar disso, 0S vasos
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mantiveram-se pérvios, pois a obstrucao era apenas parcial. Esses achados
estdo de acordo com os descritos por ACLAND & TRACHTENBERG (1977);
MAXWELL et al. (1979); MOSKOVITZ et al. (1994). Porém, a frequéncia de

aparecimento de aneurismas nestes estudos foi muito variavel.

No grupo F, a frequéncia de infeccdo poOs-operatéria foi maior no
subgrupo FAF, enquanto que no grupo C, foi maior no subgrupo CSC.
Porém, estas diferencas nao foram estatisticamente significativas. O Unico
fator que teve influéncia significativa foi a regido anatbmica operada, pois
tanto a quantidade quanto a gravidade das infec¢des, foram muito maiores
no grupo F (regido inguinal). Isso talvez pudesse ser explicado pela
proximidade da via-de-acesso da artéria femoral aos 6rgdos genitais, que
teria provocado um maior grau de contaminacdo das incisdes no grupo F.
Uma outra razdo poderia ser a maior quantidade de tecido muscular
envolvendo a artéria carétida, que proporcionaria uma barreira mais
resistente as infec¢des no grupo C. Ao contrario de MORANDINI & ORTIZ
(1992), ndo constatamos um aumento significativo dos casos de infeccéo
pela presenca do AF nas anastomoses. Devemos considerar ainda, que 0s
procedimentos ndo foram realizados em ambiente cirlrgico estéril, caso
contrario, a incidéncia de infeccao poderia ter sido menor.

Uma ocorréncia inusitada observada no presente estudo, foi o grande
namero de 6bitos ndo anestésicos no grupo F (16 no subgrupo FSC e 20 no
subgrupo FAF). Nao houve diferenca estatisticamente significativa na
distribuicdo de frequiéncia destes Obitos, em relacdo a técnica de sutura

empregada (p= 0,805). Estes casos ndo foram incluidos no estudo, tendo
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sido substituido por outros ratos. A causa mais aparente destes Obitos foi
uma hemorragia no sitio das anastomoses, provocada pela mobilizacdo
precoce e vigorosa dos membros operados. A hemorragia comegou com um
discreto sangramento incisional, apos o inicio da deambulacdo dos animais
e piorou progressivamente. A maioria dos 6bitos ocorreram entre oito a 22
de pobs-operatério. Em todos os casos, foram detectados grandes
hematomas nos membros operados. Analisando a deambulacéo dos ratos,
observamos que a artéria femoral sofria compresséao e cisalhamento entre o
abdome e a coxa, durante os movimentos de flexo-extensdo dos membros
inferiores. A presenca continua desses estresses sobre as artérias, poderia
ter provocado rupturas nas anastomoses com consequente hemorragia e
Obito. Apesar de diversas tentativas, ndo conseguimos obter uma
imobilizacao satisfatéria dos membros inferiores. Por outro lado, no grupo C,
nao observamos nenhum caso de Obito, apesar dos animais também terem
mobilizado a regido cervical no pés-operatorio imediato. Talvez a diferenca
entre os dois grupos, tenha sido o fato da regido cervical ndo ser submetida
a carga como nos membros inferiores. Na prética clinica, a imobilizacéo
temporaria, por duas a trés semanas, dos membros submetidos a
anastomoses vasculares ou nervosas, € realizada rotineiramente, o que
provavelmente teria evitado a ocorréncia de 6bitos no grupo F.

DOWBACK et al. (1994) relataram a ocorréncia de alguns 6bitos no
pos-operatorio de seus experimentos em artéria femoral de ratos. Durante a
autopsia, observaram apenas trombose das anastomoses, sem sinais de

hemorragia ou pseudoaneurismas. Nenhum outro estudo sequer citou a
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ocorréncia de 6bitos hemorragicos, em modelos experimentais semelhantes

que utilizaram artérias femorais de ratos ou coelhos. Entretanto, MATRAS

(1985) recomendou a imobilizacdo temporaria dos membros submetidos a

neurorrafias com AF, para protecdo das anastomoses contra o0s estresses de

cisalhamento. Acreditamos que esta recomendacédo, também deva ser valida
para as microanastomoses vasculares.
Foram excluidos do estudo:

e Um caso de infeccdo grave com formacédo de abscesso profundo e
comprometimento macroscoépico do feixe neurovascular, no subgrupo
FAF.

e Oito casos devido a curva de aprendizado no inicio dos experimentos,
quatro no subgrupo FAF, trés no subgrupo CAF e um no subgrupo CSC.

No presente estudo, ndo foram realizadas anastomoses venosas, pois
julgamos que nosso modelo experimental ndo seria adequado. As paredes
das veias dos ratos sao extremamente finas e colapsaveis, ndo havendo

veias com caracteristicas semelhantes na pratica clinica. Acreditamos que a

relacdo entre a espessura da parede e o diametro do vaso, exerce uma

influéncia marcante sobre a anastomose realizada pela técnica de sutura
minima com AF. Se 0 vaso tem uma parede mais espessa, conseguimos
obter uma coaptacdo adequada, utilizando um namero menor de pontos de
sutura, tornando a aplicacdo do AF mais vantajosa. ISso ocorre porque sua

parede é mais firme e se coapta com maior facilidade. Por outro lado, se a

parede for muito fina e colapsavel , haverd necessidade de um numero

maior de pontos para uma boa coaptacdo dos cotos vasculares, caso
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contrario, poderia ocorrer infiltragcdo do AF para a luz do vaso e consequente
trombose. Nos livros textos de histologia, as artérias musculares humanas
(0,5mm a 1cm) sédo descritas como tendo cerca de 10 a 60 camadas de
musculo liso na tanica média e as veias (0,1 a 1mm), cerca de duas a trés
camadas (KRSTIC", 1991; KESSEL, 2001). Em nosso estudo, observamos
uma meédia de trés a quatro camadas de musculo liso nas artérias femorais e
cardtidas. Portanto, poderiamos supor que as artérias utilizadas neste
estudo, possuiam paredes vasculares semelhantes as veias humanas, em
relacdo ao niumero de camadas musculares.

Apesar de ndo termos realizado microanastomoses término-laterais
em nosso estudo, acreditamos que a técnica de sutura minima com
aplicacdo do AF, também possa ser Util nestes procedimentos. Entretanto,
um modelo experimental com utilizacdo de animais de maior porte, como
coelhos ou cédes, seria mais apropriado. Os modelos experimentais
empregados por GESTRING et al. (1983); HAMN et al. (1986); PADUBIDRI
et al.(1996) nao foram os mais adequados, pois utilizaram “shunts” arterio-
venosos, com consequente alteracao no sentido do fluxo sanguineo através
das anastomoses.

No presente estudo, utilizamos um AF fabricado comercialmente e
facilmente disponivel em nosso meio. A concentracdo de seus principais
componentes (fibrinogénio e trombina) e suas caracteristicas mecanicas
(viscosidade) , mostraram-se bem adequadas as exigéncias deste
experimento. N&o observamos nenhum efeito nocivo decorrente da

aplicacdo do AF nas microanastomoses arteriais. Muito pelo contrario,
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constatamos que sua aplicagcdo permitiu uma reducdo estatisticamente
significativa do numero de pontos de sutura e do tempo de anastomose, sem
comprometimento de sua eficacia (taxa de permeabilidade). Também
confirmamos sua importante propriedade hemostatica.

As possiveis desvantagens da aplicacdo do AF, estéo relacionadas ao
seu alto custo e ao potencial risco de transmissédo de doencas virais, entre
elas a hepatite B e C e o HIV. O problema em relacédo ao custo, poderia ser
amenizado se levassemos em consideracdo, a reducdo do numero de
pontos proporcionada pelo AF. Isto significaria uma economia nos fios de
sutura microcirargicos, que também sdo muito caros. Os preparados
comerciais disponiveis atualmente, sdo produzidos a partir de derivados de
plasma humano obtidos de bancos de sangue (licenciados pelo governo),
com doadores estritamente selecionados e adequadamente testados para
exclusdo de doencas infecciosas. Além disso, sdo empregadas diversas
técnicas de inativacdo viral na producdo destes derivados, reduzindo os
titulos séricos de antigenos virais a niveis inferiores a 10,6 logio. Portanto, o
risco de transmisséao viral existe, porém € muito baixo (SPOTNITZ, 2001).

Os resultados obtidos no presente estudo, nos leva a acreditar no
grande potencial de aplicagcdo clinica do AF em microanastomoses
vasculares; ndo como um substituto da técnica de sutura convencional, mas
sim como um importante auxiliar, tornando o procedimento mais facil e

rapido.
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6. CONCLUSOES

Através da analise estatistica comparativa dos parametros clinicos e
histopatolégicos, podemos concluir que a aplicacdo do AF em
microanastomoses arteriais:

1. Tornou este procedimento mais facil e rapido, em relacdo a técnica de
sutura convencional, sem aumento da trombogenicidade ou da incidéncia
de aneurismas.

2. Demonstrou importante propriedade hemostatica.

3. Nao interferiu no processo de reparacdo das artérias anastomosadas.
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