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RESUMO
Os adesivos cirdrgicos derivados do cianoacrilato foram sintetizados pela
primeira vez em 1949, primariamente para uso industrial. Sua aplicacéo
em medicina comegou por volta de 1960, quando comegaram 0s estudos
experimentais, na tentativa de substituicdo dos fios cirlrgicos e para
melhorar o processo cicatricial. Desde entdo, foram sintetizados novos
adesivos a base de fibrina, de gelatina-resorcina, gelatina-resorcina-
formaldeido,  gelatina-resorcina-formaldeido-glutaraldeido e,  mais

recentemente, um adesivo a base de colageno, acido glutamico e
dicarbamida hidrossoltvel.

PALAVRAS-CHAVE: Adesivo cirurgico, cianoacrilato, cola de fibrina, cola de resorcina,
cirurgia experimental.

1 -INTRODUCAO

O cirurgido, ap6s acessar o0 0Orgdo ou regido anatbmica
comprometida pela doenga e proceder as manobras técnicas e taticas
para promover a recuperacdo mais adequada da morfologia e da
fisiologia do organismo, devera prosseguir com o fechamento da ferida
operatdria e escolher um meio de apoio mecénico. A maioria das feridas
cirrgicas requer um apoio constante que seja suficiente para manter as
bordas da ferida aproximadas durante a cicatrizagdo. O ideal é que o
material escolhido exerca tensd@o suficiente para preservar a ferida
fechada até que o processo cicatricial alcance forga suficiente para
manté-la fechada, e capaz de suportar as tensdes normais e
sobrecargas sem qualquer outro apoio®.

Um material que tenha qualidades adesivas para aproximar 0s
tecidos e com minima interferéncia na cicatrizagdo continua sendo um
ideal a ser buscado pelos cirurgides. Uma substancia liquida que
pudesse ser aplicada entre as bordas da ferida, que solidificasse,
aderindo e firmando essas bordas, passou a ser buscada nas trés
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Ultimas décadas com mais afinco, na esteira do progresso dos
conhecimentos quimicos e fisicos®.

A substancia adesiva que seria considerada ideal é aquela que:
(a) deve aderir rapidamente ao tecido; (b) ndo deve liberar calor;
(c) deve permanecer estavel a temperatura do corpo; (d) deve manter a
adesividade mesmo em meio Umido; (e) ndo deve ser lesiva aos
processos de cicatrizacdo; (f) ndo deve ser carcinogénica; (g) deve ser
esterilizavel®’.

Atualmente a literatura médica relata com frequéncia a
experiéncia clinica e experimental com os derivados do cianoacrilato,
adesivos a base de fibrinogénio, a base de resorcina e a base de
colageno.

No estado atual do nosso conhecimento, os adesivos ainda n&o
sdo adequados para substituir os fios de sutura em termos de forca
ténsil, mas tém um papel coadjuvante importante para alguns tipos de
sutura e sdo recomendaveis como preferenciais em tipos especiais de
tecidos*®.

2 — SINONIMIA

Substéncias no estado liquido ou gelatinoso (gel), com
propriedades de aderéncia para tecidos organicos, tém recebido na
literatura denominacdes diversas. Sao referidas como adesivo cirargico
(surgical adhesive), adesivo (adhesive), adesivo tecidual (tissue
adhesive), cola (glue) e vedante (sealant)*3.

O cianoacrilato (cyanoacrylate) e seus derivados sdo citados
comumente como sindnimo de cola ou adesivo sintético®.

Também séo citagBes freqlentes: cola de fibrina (fibrin glue),
vedante de fibrina (fibrin sealant), cola biolégica (biological glue) e
adesivo de fibrinogénio (fibrinogen adhesive)®.

O composto de gelatina-resorcina-formaldeido é referido como
adesivo a base de resorcina (resorcin ou resorcinol), gelatina-resorcina
(gelatin-resorcin), gelatina-resorcina-formaldeido (gelatin-resorcin-
formaldehyde), gelatina-resorcina-formaldeido-glutaraldeido (gelatin-
resorcin-formaldehyde-glutaraldehyde) e cola GRF (GRF glue)?.

O composto de colageno é citado como adesivo de colageno
(collagen adhesive)®2,

3 - ADESIVOS DERIVADOS DO CIANOACRILATO

O cianoacrilato foi sintetizado pela primeira vez por Ardis em

1949, e foi empregado com sucesso na industria e no dia-a-dia devido
as boas propriedades adesivas. O interesse no uso cirlrgico data
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do inicio dos anos 60, ap6és mudangas na formulagdo de sua sintese
pelo método de McKeever em 19582%. O composto original era um
liquido de éster metilico do &cido cianoacrilico: o Eastmam 910
Monomer Adhesivel4.

Estes adesivos compreendem mondmeros monofuncionais puros,
baseados nos ésteres do 4cido cianoacrilico. Os adesivos de cianoacrilato
geralmente nao contém estabilizadores ou co-reagentes por causa de sua
propriedade de homopolimerizacdo rapida a temperatura ambiente.
Inicialmente, monémeros de metil e etilcianoacrilato foram testados para
sua aplicabilidade em procedimentos operatorios. Apds, o isobultil e outros
mondmeros receberam maior atengdo para sua utlizagdo em
procedimentos médicos?8.

Quanto maior a cadeia, menor a adesividade, porém, menos
exotérmica serd a reacao, lesando menos os tecidos, e menos téxica,
porque libera menores quantidades de produtos de degradagéo
(formaldeido e metil-cianoacetato). O dano tecidual parece estar mais
relacionado com a reacdo de oxidac&o do que com a liberag&o de calor
da reacao exotérmica*s.

A dose letal média para os derivados butil e isobutil foi
determinada para ratos em 230 e 196 mg.kg-!, respectivamente, o que é
considerado mais que seguro para o emprego clinico. Testes in vitro e in
vivo ndo detectaram qualquer atividade carcinogénica, e o uso clinico
dos ultimos 20 anos também ndo conseguiu estabelecer nenhuma
relacdo definitiva com neoplasias induzidas pelo uso do cianoacrilato“®.

Relatos da literatura levam a acreditar que os cianoacrilatos tém
propriedades bacteriostaticas e bactericidas derivadas de seus produtos
de degradacao, o que facilita o seu uso clinico®’.

Estudo recente para avaliar citotoxicidade, genotoxicidade,
histotoxicidade, irritacdo e sensibilizacdo de pele e mucosas, e
toxicidade sistémica, foi conduzido para avaliar a biocompatibilidade do
n-butil-2-cianoacrilato. A avaliagdo biologica deste adesivo cirdrgico
sintético foi satisfatdria*®.

Os derivados do cianoacrilato tém algumas propriedades exigidas
para um bom material adesivo: estabilidade no armazenamento,
polimerizagdo em camadas finas, tempo pouco prolongado de
polimerizagdo, producdo minima de calor, aderéncia firme e flexivel,
minima toxicidade tecidual, biodegradabilidade, aplicagdo facil, auséncia
de efeitos antigénicos e auséncia de efeitos carcinogénicos348. Vém
apresentados em uma coloragdo azulada, que facilita sua visibilizacdo
no campo operatério, sendo que a ferida deve ter as bordas secas e
bem coaptadas. Os tecidos a serem aproximados devem estar sob
discreta forca de tensao e ter tempo de cicatrizacdo rapido. A aplicagao
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deve ser feita em camadas finas, pois 0 uso em camadas grossas nao
aumenta a sua capacidade adesiva®.

4 — INDICACOES DE USO DO CIANOACRILATO

O cianoacrilato tem sido utilizado clinicamente para reparar lesées
traumaticas na face, com bons resultados cosméticos, principalmente
em criancas, tendo preferéncia as suturas com fios. Mostrou ser eficaz
na oclusédo de fistulas externas do tubo digestivo, como as fistulas
esofagicas, as gastricas, as entéricas, as reto-vaginais e glandulas
anexas (parétida)?®, e também em cirurgias da retina (episcleral e
intra-escleral), sem relato de efeitos deletérios e com bons resultados na
fixagdo®. Tem aplicacdo clinica em varizes sangrantes do tubo
digestivo!2, devendo ser aplicado com cuidado nos vasos sangliineos
para evitar o dano das paredes, que pode resultar em trombose. Tem
grande aplicabilidade nas cirurgias odontoldgicas, onde é utilizado em
larga escala.

Um grande ndimero de estudos experimentais é desenvolvido com
0 cianoacrilato em animais (caes, ratos, cobaias, coelhos, porcos) e
também em seres humanos, nos diversos sistemas anatémicos:

— Sistema digestério: anastomoses gastro-intestinais, hérnia
hiatal, deiscéncia de suturas, estenoses intestinais, fistulas entéricas,
anastomoses esofagicas, Ulcera gastrica perfurada, aderéncias, fistulas
esofagicas, fistulas géstricas, fistulas reto-vaginais, varizes gastricas
SangranteSG,5,31,55,32,28,53,7,29_

— Sistema respiratério: parénquima pulmonar, pequenos
brénquios, fistulas traqueo-esofagicas.

— Sistema genito-urinario: microcirurgia para recanalizagao
tubéria, priapismo, fissura de bolsa amniética, episiorrafias, conizagao
de colo uterino, obstrugdo tubdria, fistulas vesico-vaginais, dutos
deferentes, bexiga urinarial?4.49.50.27,47.13,

— Sistema musculo-esquelético: lesdes em tenddes, ossiculos do
ouvido, fixacdo de préteses ortopédicas, articulagées,
cartiIagen551’1’46'35’15'36’16.

— Sistema cardiovascular: fistulas artério-venosas, embolizacdes
vasculares, microanastomoses vasculares, correcdo de mas-formacdes
Vascu|areSSl,58,56,62,38,63,11,19,42_

Também tem sido estudado em visceras parenquimatosas como
o figado, baco e rins. Seu uso no tecido muscular provoca intensa
reacao irritativa local e calcificacdo dos vasos; na medula 6ssea,
provoca necrose intensa e tem efeito pirogénico>+5°,
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5 - ADESIVO DE FIBRINA

A cola de fibrina ou fibrinogénio é um concentrado liofilizado de
proteinas plasmaticas humanas que apresenta altos teores de
afibrinogénio, fibronectina e fator Xlll da coagulacao.

Esses componentes sdo ativados pela trombina concentrada
diluida em cloreto de calcio, sendo que, para potencializar a acdo dos
componentes, € acrescentada a aprotinina, um agente antifibrinolitico
gue da estabilidade ao coagulo formado®.

Esses componentes sdo apresentados em frascos separados e
preparados no momento de seu uso, devendo permanecer aquecidos
em equipamento fornecido pelo fabricante. Ao se unirem, através de
uma seringa prépria para aplica¢éo, levam de 10 a 20 segundos para o
inicio da coagulacao, e, na dependéncia da concentracdo de trombina,
de 5 a 20 minutos para efeito adesivo maximo. Uma vez preparado para
uso, o tempo maximo de aproveitamento é de 4 horas.

A trombina, através de uma reacgdo cruzada com o fator Xl da
coagulacéo, tendo o célcio como catalisador, converte o fibrinogénio em
uma rede firme de fibrina, que é mecanicamente estavel e com
acentuadas propriedades adesivas.

O fibrinogénio e a trombina foram usados por Ingraham e Bailey,
como hemostaticos, ja em 194456,

Como um produto biol6gico, o adesivo: (a) ndo provoca reacao
inflamatéria; (b) ndo provoca reacao tecidual no local da aplicacao; (c)
tem toxicidade e efeito carcinogénico despreziveis; (d) & biodegradavel,
(e) tem mecanismo de liberacdo lenta nos tecidos; (f) ndo gera produtos
de degradacdo téxicos; (g) cerca de 20% de sua massa original é
desintegrada por fibrindlise nas 72 horas seguintes a aplicacéo®*.

Na década de 80, o uso de fibrina foi ampliado como adesivo e a
sua aplicagdo experimental e clinica teve um impulso.

Restricdes ao seu uso ocorreram por ser um derivado de sangue
humano, e, como consequiéncia, ha o risco de transmissédo de doengas
virais como a hepatite e SIDA%.

A experiéncia maior no seu uso é em paises da Europa, Canada
e Japdo, e foi recentemente aprovado para utilizacdo nos Estados
Unidos pelo FDA*.

6 — INDICACOES DE USO DO ADESIVO DE FIBRINA
E indicado o uso: (a) para hemostasia local, especialmente

naqueles pacientes com defeitos na cascata de coagulacdo; (b) em
pacientes em uso de anticoagulantes, a fibrina pode ser aplicada nas
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linhas de sutura e nos orificios dos pontos, para garantir uma boa
hemostasia.

Tem aplicacdo clinica e experimental em: (a) vedacdo das linhas
de suturas vasculares®”10; (b) reforco nas linhas de suturas por
grampeadores no es6fago e reto-sigméide onde ndo ha serosa;
(c) suturas gastro-intestinais de alto risco; (d) suturas mecéanicas do
pulmao®’; (e) fixacdo de enxertos cutaneos de espessura parcial?s;
(f) reducdo da hemorragia peri-operatoria pela nebulizagédo (spray) do
vedante de fibrina sobre o mediastino anterior durante cirurgia
cardiaca??; (g) eliminacdo de vazamentos de ar quando aplicado nas
fistulas broncopleurais®'; (h) topicamente nas superficies pulmonares
cruentas, apds decorticacdo ou ressecc¢do do pulmdo; (i) eliminacdo
dos vazamentos de liquor cérebro-espinal na dura-mater®; (j) reducao
de sangramento no debridamento das escaras e queimaduras®;
(k) manutencdo de continuidade de nervos periféricos lesados
por traumatismos?4;, (l) cirurgias do timpano; (m) anastomoses
microvasculares?5; (n) feridas de tensdo minima, como nas blefaroplastias.

7 — ADESIVO DE GELATINA-RESORCINA-FORMALDEIDO

Este adesivo foi sintetizado nos anos 80, formado por um
composto a base de gelatina com resorcina, polimerizada pela adi¢éo
de formaldeido medicinal, formando uma rede tridimensional com
propriedades adesivas.

E conhecido pela sigla: cola GRF (GRF-glue ou GRFG-glue).

Nos dltimos 20 anos, pouco mais de 50 trabalhos foram
publicados, com resultados que ndo foram os esperados, mostrando-se
desalentador o seu uso®>.

O uso em tecidos parenquimatosos, como o baco, figado e rins,
mostrou necrose tecidual em comparagdo com 0s outros adesivos, e
mostrou pior adesividade.

8 - INDICACOES DE USO DO ADESIVO DE GELATINA-
RESORCINA-FORMALDEIDO

A partir da década de 90, em centros europeus e japoneses,
utilizou-se este adesivo em: (a) aneurismas dissecantes da aorta, sendo
esta basicamente a sua Unica indicacao de uso; (b) reparo de paredes
ventriculares do coracdo; (c) fixacdo de wvalvas interétrio-
ventriculares33.25.21.20,

9 — ADESIVO DE COLAGENO
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E um adesivo novo sintetizado a partir de colageno derivado de
porcos, acido poliglutamico e dicarbamida hidrossolivel, que,
misturados em concentracbes ideais formam um gel adesivo. E
absorvivel, e sua absorcdo pode ser controlada de acordo com a
concentracdo do colageno®2,

Estudos experimentais realizados em ratos, para cicatrizacdo de
feridas, mostraram resultados melhores que o adesivo de fibrina, além
de ndo ser um derivado de sangue humano e ter um baixo custo®2.

10 - CONCLUSAO

Os adesivos cirargicos sintéticos, cianoacrilatos, vém
apresentando uma quantidade crescente de indica¢des de uso. Estudos
cada vez mais sofisticados e minuciosos tém sido desenvolvidos,
principalmente em cirurgia experimental. O refinamento de sua cadeia
lateral (etil, metil, butil, hexil, decil) vem ocasionando que reacdes
adversas, principalmente a exotérmica, ocorram de uma maneira mais
suave, embora quanto maior a cadeia lateral, menor a adesividade. O
adesivo de fibrina tem sua indicacédo precisa de uso, e necessita-se de
novos estudos experimentais para que possam aumentar as suas
indicacdes. O adesivo de gelatina-resorcina-formaldeido apresentou
estudos desalentadores, que desestimularam a sua utilizagdo. O
adesivo de coldgeno, ainda em fase experimental, necessita de uma
vasta investigacdo até que se possa defini-lo como aceitavel.
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