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CAPITULO | — CONSIDERACOES GERAIS

Cicatrizacao tendinea

As lesbes tendineas geralmente sdo de origem traumatica e seu tratamento
efetivo requer conhecimento basico dos principios envolvidos na recuperacéo tendinea
e sua aplicacdo no ambiente biomecanico especifico do tendédo lesado. A recuperacao
tendinea ideal deve, além de reconstituir morfologicamente o tecido lesado, preservar a
funcdo de deslizamento do tenddo ajudando a manter sua capacidade de
movimentacao (SPURLOCK, 1989).

A cicatrizacao tendinea € limitada pela ocorréncia da ruptura dos fios cirurgicos e
pela presenca de aderéncia decorrente do excesso de formacédo de tecido conectivo
fiboroso, entre o local do reparo e os tecidos adjacentes ao tenddo, ou do
estabelecimento de falhas entre os cotos tendineos no pos-operatério (DEFINO, 1985;
MANSKE, 1988; SILFVERSKIOLD et al., 1992; MORAES et al., 2000).

Por muitos anos considerou-se a presenca de tecido conectivo de aderéncia
parte integrante do processo de cicatrizacdo dos tenddes. Observou-se que a resposta
inicial alesdo ocorria no epitenddo quando as células inflamatorias migravam para o
foco lesado iniciando o processo de reparo (POTENZA, 1962; MANSKE, 1988;
SLATTER, 1993; WOJCIAK & CROSSAN, 1993; HATAKA, 1999). Consumou-se a
hipétese de que a bainha do tenddo e os fibroblastos extrinsecos seriam as principais
fontes de células produtoras de tecido cicatricial (POTENZA, 1962; MANSKE &
LESKER, 1984; WOJCIAK & CROSSAN, 1993). Até entdo, desconhecia-se a
capacidade intrinseca do tenddo em induzir a proliferacdo de fibroblastos para a sua
recuperacdo (MANSKE et al., 1984; MANSKE & LESKER, 1984; ABRAHAMSSON et
al., 1992).

A formacéo de aderéncia entre o local da leséo tendinea e os tecidos adjacentes

permanece como grande obstaculo para a recuperacéo total na funcdo de deslizamento



do tenddo afetado (SILFVERSKIOLD et al., 1992; WOJCIAK & CROSSAN, 1993;
GREENWALD et al., 1994).

A utilizacdo de movimentos passivos controlados no periodo pdés-operatorio
impede ou limita a formacdo de aderéncia. Por esse motivo, realiza-se a fisioterapia
com movimentos passivos, seguidos por movimentagao ativa. Alguns autores sugerem
ainda que a mobilizacdo passiva controlada pode destruir mecanicamente o tecido
aderido e estimular a migracdo e a proliferacdo de células intrinsecas, além de fornecer
forca de tensdo ao local de reparo (GELBERMAN et al., 1982; EDINBURG et al., 1987;
ELLIOT etal., 1994).

O estudo da cicatrizacdo de tenddes flexores de cées, submetidos atenorrafia e
reabilitacdo pds-operatéria, mostrou que o refinamento das técnicas de sutura
minimizou a formagé@o de espaco entre os cotos tendineos. A movimentagdo passiva
produz afastamento moderado dos cotos (< 2 mm) em baixos niveis de resisténcia
tendinea (até 5 N), suficiente para inibir a formacdo de aderéncia e promover a
cicatrizacao e, o aumento desta forca (> 5 N) néo acelera o processo cicatricial (SILVA
et al., 2002).

A investigacdo dos efeitos da imobilizacdo poOs-operatéria em oposicdo a
mobilizacdo, em tenddes calcaneos de ratos, mostrou que a mobilizacdo resultou em
resisténcia precoce, continua e significativa quando comparada a imobilizacao,
recuperando a resisténcia atracdo apos 112 dias. A observacéo histolégica, da fase
mais tardia do processo cicatricial, mostrou que a mobilizacdo permitiu reorganizacao
estrutural e funcional mais adequada quando comparada ao outro grupo (PALMES et
al., 2002).

A cicatrizacdo tendinea € um fenémeno complexo e pode ser modulada por
varios fatores como o tipo de tendao lesado, o tempo decorrido da lesédo até o reparo, a
técnica e o tipo de fios empregados na cirurgia, o regime de reabilitacdo realizado no
pos-operatério e a limitacdo de movimentos impostos ao paciente. Para que a
cicatrizacdo ocorra de forma adequada, todos os fatores supra citados devem ser
considerados para que a integridade morfolégica e funcional do tenddo seja
restabelecida por completo (HATAKA, 1998).



O tenddo do musculo flexor profundo dos dedos do cdo esta exposto aos Varios
tipos de forcas de tracdo e compressdes ao longo de seu trajeto, representados por
regibes morfolégicas diferentes quanto ao aspecto, composicdo da matriz e
propriedades funcionais. Considerando-se as propriedades bioquimicas, histoldgicas e
biomecanicas, seis zonas anatdbmicas podem ser caracterizadas nesses tenddes. As
propriedades biomecéanicas, as deficiéncias funcionais do tenddo canino e suas
alteracdes em resposta & lesdes variam de acordo com a zona anatdmica do tendao
atingida e a diferenca do processo de reparacao nessas areas (NESSLER et al., 1992).

Na cicatrizacdo tendinea experimental em cées, a resposta celular nas regides
vascular e avascular, independentemente da quantidade de vasos, € semelhante,
diferenciando-se apenas na fase aguda da resposta inflamatéria. Entretanto, a
identificagcdo de metaplasia no tecido conectivo sugere que as caracteristicas biofisicas
do tendao, avaliadas pela forca de tracdo, podem mostrar diferencas entre as duas
regides (HATAKA, 1998).

O processo regenerativo tecidual envolve inicialmente a migracdo e a
proliferacdo celular, a liberacdo de fatores de crescimento e a elaboracdo de
componentes da matriz extracelular tentando o restabelecimento da arquitetura original
(SCHAFFER & NANNEY, 1996). A migracdo e a adesdo de fibroblastos sao fatores
importantes na cicatrizagdo dos tenddes e estdo associadas & substancias
guimiotaxicas como a fibronectina (GELBERMAN et al., 1991).

Adesivo de fibrina

A fibrina tem papel central na cicatrizacdo pela formacdo de uma verdadeira
rede, que une as bordas da ferida, permitindo e facilitando o tansito, a aderéncia, a
migracgdo, a proliferacdo e a diferenciagdo das células de reparo como fibroblastos e
células endoteliais. Além disso, liga-se de maneira cruzada a fibronectina através do
fator XIlIlI (fator estabilizador de fibrina), reforcando a ades&o aos fibroblastos que

iniciam a deposi¢cao de colageno, particularmente tipo | na arquitetura estrutural da rede



de fibrina junto com o recém-formado tecido de granulacdo (THOMAZINI-SANTOS,
2000).

A fibrina exdgena produzida por crioprecipitado, que € um concentrado rico em
fibrinogénio (NESS & PERKINS, 1979) e glicoproteinas, quando utilizada como
bioadesivo, mimetiza e amplifica os Ultimos passos fisioloégicos da coagulagcdo (STOLF,
1999).

Ha tempos sédo realizadas pesquisas de substancias adesivas e hemostéticas
sanguineas. O uso da fibrina como adesivo biol6gico foi primeiramente descrito por
BERGEL (1909), quando este relatou seu efeito hemostéatico. O uso do adesivo de
fibrina em hemorragias cerebrais e hepéticas é descrito desde o inicio do século XX
(GREY, 1915; HARVEY, 1916). Depois, foram necessarias mais de duas décadas para
gue essa idéia fosse redescoberta e o adesivo utilizado na anastomose experimental de
nervos (YOUNG & MEDAWAR, 1940; TARLOV & BENJAMIN, 1943). Devido a
instabilidade das colas biolégicas, este método de sintese de tecidos nao foi
considerado satisfatério. A concentracdo inadequada de fibrinogénio e a falta de
antifibrinoliticos eram supostamente o0s responsaveis pela insuficiente adesividade e
estabilidade dos coagulos. Em adicao, o fator Xlll s6 foi conhecido no final da década
de 40 por LAKI & LORANO (1948).

A combinagéo entre o fibrinogénio e a trombina para uso na fixacdo de enxertos
cutaneos foi utilizada na década de 40 (CRONKITE et al.,, 1944; TRIDRICK &
WARNER, 1944). Nessa mesma década, também utilizou-se plasma enriquecido com
fibrinogénio heterdlogo e, mais tarde, com fibrinogénio homdlogo como adesivo
biolégico, porém sem muito sucesso (STOLF citado por THOMAZINI-SANTOS, 2000).

A inibicdo da fibrindlise e a degradacdo precoce de fibrina foram resolvidas pela
introducdo da aprotinina que foi primeiramente isolada por KUNITZ & NORTHROP
(1936).

As pesquisas com adesivos de fibrina reiniciaram na década de 70 quando foi
utilizado crioprecipitado com alta concentracdo de fibrinogénio e fator Xl na
anastomose de nervos periféricos de cobaias (MATRAS et al., 1972). Posteriormente,

foi relatada a primeira aplicagdo com sucesso do adesivo em nervos humanos



(MATRAS et al., 1976). O uso de cola de fibrina produzida a partir de um “pool” de
plasma humano e trombina extraida de sangue bovino foi amplamente utilizada
(STAINDL, 1979).

Enquanto a eficacia da cola de fibrina na cicatrizacdo cuténea foi demonstrada,
sua influéncia na cicatrizacdo Ossea permaneceu controversa. Resultados clinicos
satisfatérios em rupturas do tenddo calcaneo e sua acdo hemostatica em hemofilicos
foram comprovados. O adesivo de fibrina facilita a hemostasia, a fixacdo de tecido
conectivo, aumenta a plasticidade do material implantado e estimula o crescimento de
fibroblastos. Embora seu efeito na osteogénese direta permaneca questionavel, a cola
de fibrina mostrou-se uma ferramenta excelente dentro da ortopedia cirargica (SCHLAG
& REDL, 1988).

A influéncia do adesivo de fibrina na cicatrizacdo precoce de tendao calcaneo de
coelhos foi investigada por meio de estudos biomecéanico e histolégico. Os resultados
mostraram que nao houve incremento na capacidade do tenddo em suportar a forca-
peso. As diferencas entre os grupos de tenddes coaptados com e sem 0 adesivo de
fibrina ndo foram significativas tanto para a forca maxima quanto para as caracteristicas
histolégicas (BOSCH et al., 1981). Por outro lado, outros estudos mostraram resultados
satisfatorios com o uso da cola de fibrina associada ao material de sutura absorvivel em
rupturas traumaticas de tenddes calcaneos (RUPP & STEMBERGER, 1978; RUPP,
1982).

No estudo comparativo da cicatrizacdo de tenddes patelares de coelho, com e
sem o uso de cola de fibrina, foi evidenciado que o uso da cola tornou a cicatrizacéo
mais homogénea em quatro semanas. Por outro lado, a cicatrizagdo nos tenddes
suturados mostrou-se rica em tecido fibroso desorganizado. Microscopicamente a
aplicacdo de cola mostrou estratificacdo precoce e formagédo de tecido cicatricial
altamente fibroso. A demora na cicatrizacao foi atribuida aexcessiva e espessa camada
de fibrina presente na cicatriz (GLUCKERT & PESCH, 1982; GLUCKERT et al., 1984).

Os adesivos de fibrina ajudam a manter melhor regeneracéo anatémica, sendo,
muitas vezes, necessaria apenas uma sutura de fixacdo estabilizante. A combinacéo de

sutura com adesivo em rupturas patologicas do tendao calcaneo € tida como vantajosa.



Essa vantagem decorre do fato de as fibras tendineas rompidas e seladas serem téo
bem entrelagadas quanto & somente sutu radas. Além disso, o tempo cirargico € menor
e a forca alcangcada maior, sendo desnecessaria em alguns casos a imobilizacdo
(VOLLMAR, 1982). Resultados vantajosos também foram encontrados pela associacao
da cola de fibrina com sutura absorvivel no epitenddo e imobilizagdo do membro por
seis semanas (THYREGOD & SKOJOLDBORG, 1983; PAAR & BERNETT, 1984).

O uso do adesivo de fibrina ao redor do local de sutura ndo restringiu a
mobilidade e o deslizamento de tendbes em coelhos (FRYKMAN et al., 1993).
Entretanto, quando aplicada antes da sutura, ndo se observou diferenca significativa na
andlise histoldgica e forca de tensdo entre os grupos com e sem cola (LUSARDI &
CAIN, 1994).

Ensaios biomecanicos com tendao calcaneo de coelhos, tratados com sutura,
adesivo de fibrina ou por método conservador mostraram que o uso do adesivo
incrementou a tenacidade e a forca de tracdo maxima (THERMANN et al., 1995;
THERMANN et al., 2001).

Avaliacdo histolégica, imunoistoquimica e ultra-sonografica da cicatrizacao
tendinea em coelhos, em trés grupos tratados com reparacdo primaria funcional,
tenorrafia e cola de fibrina demonstrou que o espaco secundario entre os cotos foi
detectavel apdés uma semana nos trés grupos e, apds quatro semanas, o adesivo foi
reabsorvido sem influenciar essencialmente a cicatrizacdo. Os autores identificaram
eguivaléncia entre os métodos de sutura e o conservador, apés 12 semanas, quando a
avaliacdo histologica dos trés grupos mostrou padrdo de normalidade. A ultra-
sonografia detectou aumento na densidade até quatro semanas e a ecogenicidade
mostrou aumento na homogeneidade e paralelismo, nos trés grupos. Pela
imunoistoquimica todos mostraram reagdo positiva para colageno Tipo-lll, apés uma a
duas semanas. A contagem de fibroblastos foi maxima, apés uma semana para o grupo
conservador e apés duas semanas para os dois outros grupos (THERMANN et al.,
1999; THERMANN et al., 2002).

A avaliacao da eficacia da cola de fibrina na reducao de aderéncias apdés cirurgia

experimental de tenddes flexores de coelhos mostrou que nao existe diferenca



significativa na forca necessaria para remoc¢ao tendinea, quando se compara 0S grupos
com e sem utilizagcdo da cola. Alem disso, existe diferenca significativa nesta forca
guando comparados 0s grupos sem a aplicagdo de cola e com digitos ndo operados,
sugerindo o efeito benéfico da cola (JONES et al., 2002).

O adesivo de fibrina disponivel no mercado é produzido a base de trombina
extraida do sangue bovino (componente I) e fibrinogénio humano (componente II).
Porém, ha relatos de pacientes que desenvolveram anticorpos para a trombina bovina e
apresentaram reacao cruzada destes contra fatores de coagulacdo humana (REDL et
al., 1982; BANNINGER et al., 1993; ISRAELS & ISRAELS, 1994). Além disso, apesar
da evolucdo tecnoldgica no fracionamento do fibrinogénio a partir do sangue humano,
ndo pode ser excluida a possibilidade da transmissdo de doencas infecciosas
(THOMAZINISANTOS, 2000).

Baseando-se nisso, a idéia de produzir um novo adesivo a partir de veneno de
serpente foi proposta em 1989 por um grupo de pesquisadores do Centro de Estudos
de Venenos e Animais Peconhentos (CEVAP), Unesp, Botucatu, SP. O objetivo
principal do projeto era o de produzir um novo adesivo de fibrina que ndo utilizasse
derivados do sangue humano. Em 1993, relataram que o veneno da cascavel ou
jararaca poderia aumentar muito a eficiéncia das colas bioldgicas existentes, a partir de
uma enzima “tipo-trombina”, isolada por RAW et al. (1986), capaz de soldar os tecidos
biolégicos. Assim, produziram uma cola bioldgica de fibrina que além de evitar o risco
de transmisséo de doencas, pois substitui o fibrinogénio humano pelo bovino; substitui a
trombina bovina pela da cascavel, que mostrou ser mais eficaz na cicatrizacdo (IUAN et
al., 1993). Este adesivo mimetiza os ultimos passos da coagulacdo sanguinea. O
fibrinogénio bovino interage com a fragcdo “tipo-trombina” do veneno de serpente,
liberando fibrina monomérica. Esta, na presenca de calcio e do fator Xlll, transforma-se
em polimero com propriedades adesivas. Mais tarde os pesquisadores verificaram que
o crioprecipitado de bubalino é o que apresenta maior nivel de fibrinogénio quando
comparado com outras espécies de animais (THOMAZINI-SANTOS et al., 1999).

A aplicabilidade do adesivo derivado da fracdo de veneno de serpente e

fibrinogénio bubalino foi testada em diferentes situacdes, tanto em animais (LEITE et



al., 1994; VITERBO et al.,, 1994; IUAN et al, 1995; SARTORI-FILHO et al., 1998;
CHALHOUB et al., 2000; LEITE et al., 2000; REIS, 2000; THOMAZINI-SANTOS, 2000;
VICENTE et al.,, 2000; CORREIA, 2001), quanto em seres humanos (STOLF et al.,
1993; STOLF, 1999; OLIVEIRA 2001), sendo a proposta deste nosso estudo mais um

exemplo de sua utilizagao.

Ensaios biomecéanicos

Para a determinacdo das propriedades biomecanicas em materiais bioldgicos a
forma mais confiavel requer a utilizacdo de ensaios padronizados que proporcionam
resultados comparaveis e reprodutiveis, denominados de ensaios mecanicos.
Geralmente os musculos, ligamentos ou tenddes, sdo solicitados aos esforcos de
tracdo, portanto os ensaios a serem realizados sdo 0os mecanicos de tracdo, que podem
ser classificados em ensaios destrutivos e estaticos (SHIMANO & SHIMANO, 2000).

Para ensaio mecéanico estético utiliza-se a Maquina Universal de Ensaios. Para
materiais biolégicos a dificuldade deve-se a sua ndo homogeneidade e anisotropia.
Normalmente, confecciona-se um acessoério para cada material a ser ensaiado. Os
parametros importantes que devem ser considerados para avaliacdo sdo a velocidade
de aplicacdo da carga, a pré-carga e o tempo de acomodac¢éo (SHIMANO & SHIMANO,
2000).

No ensaio mecéanico de tracdo, o material € submetido a acdo de duas forcas
opostas, aplicadas em pontos diferentes e em sentidos contrarios, provocando
alongamento no sentido longitudinal e encurtamento no sentido transversal. Deste,
obtém-se a curva carga x deformacdo. A fase elastica corresponde & deformacdes
proporcionais & forcas, seguida de uma parte nitidamente curva (fase plastica), na qual
deixou de haver proporcionalidade das deformacdes para com as forcas (BRUHAT &
FOCCK, 1964).

As principais propriedades biomecanicas dos materiais s&o forgas no limite
maximo, forcas no limite de elasticidade, rigidez, resiliéncia e tenacidade (SHIMANO &
SHIMANO, 2000).



Quanto maior o numero de caracteristicas biomecéanicas agrupadas em um dado
material biolégico em ensaios mecanicos, mais conclusivo € o ensaio, uma vez que se
acredita estar mais proximo das condigdes reais de funcionamento (MORAES, 2001).

Tendo em mente as consideragcdes supra, este ensaio teve por objetivos avaliar
as condi¢cdes clinicas do deslizamento tendineo, a cinética celular do processo
inflamatdrio e cicatricial e a for¢ca na regeneracdo do tenddo do musculo flexor profundo
dos dedos do membro toracico de cées ao longo de trés periodos, quando se utiliza
cola derivada da associacdo de veneno de serpente e fibrinogénio bubalino em

substituicdo da tenorrafia convencional.
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CAPITULO Il — ADESIVO DE FIBRINA DERIVADO DE VENENO DE SERPENTE
COMO PROMOTOR DA CICATRIZACAO TENDINEA EM CAES. ESTUDO
HISTOPATOLOGICO E BIOMECANICO

RESUMO - O objetivo deste estudo foi avaliar as condi¢bes clinicas do
deslizamento tendineo, a cinética celular do processo inflamatério e cicatricial e a forca
na regeneragdo do tenddo do musculo flexor profundo dos dedos do membro toracico
de cées, quando se utliza cola derivada da associacdo de veneno de serpente e
fibrinogénio bubalino em substituicdo da tenorrafia convencional. Os tendbes de 30
membros foram seccionados parcialmente para a aplicacao da cola de fibrina. Aos 7, 15
e 30 dias do pés-operatério foram realizadas biopsias para o estudo anatomo-
patoldgico e biomecéanico dos tenddes. A analise dos resultados demonstrou que 71,7%
dos tenddes estudados apresentaram retracdo dos cotos e 21,7% aderéncia com grau
moderado a excessivo, comprometendo o deslizamento. Houve diferenga significativa
para o niumero de células inflamatoérias entre os trés tempos estudados (P<0,05), e o
infiltrado inflamatério foi maximo aos 15 dias. Os resultados histopatologicos revelaram
processo inflamatorio caracteristico do tendao aos 7, 15 e 30 dias, com menor grau de
inflamacgdo na fase aguda, facilitando a fase de maturacdo cicatricial. Pela avaliagdo
biomecéanica, a cicatrizacdo tendinea ganhou, com o tempo, resisténcia progressiva
para a forca de tragdo méxima e deformacdes permanentes, possuindo aos 15 dias
resultados satisfatorios para a rigidez e resiliéncia, quando comparados com 0S outros
dois tempos estudados. Assim, o adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente
pode ser usado como substancia alternativa em tenorrafias para rupturas completas, ou

na substituicdo dessas para rupturas parciais de tenddes de caes.

Palavras-chave: adesivo de fibrina, cdo, ensaio de tracdo, regeneracao tecidual,

tendao, veneno de serpente
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FIBRIN GLUE DERIVED FROM SNAKE VENOM AS NDUCER OF TENDINEOUS
HEALING IN DOGS. HISTOPATHOLOGICAL AND BIOMECHANICAL STUDY

SUMMARY - The aim of this research was to evaluate the clinical conditions of
the tendineous sliding, the cellular kinetics of the inflammatory and healing process and
the force in the regeneration of the digital deep flexor tendon in the thoracic limb of dogs,
when glue derived from the association of snake venom and buffalo fibrinogen was used
instead of conventional tenorraphy. Tendons of 30 limbs were partially sectioned for
fibrina glue application. Biopsies were performed at 7, 15 and 30 days after surgery so
the anatomopathological and biomechanical studies of the tendons were conducted. The
results analysis demonstrated that 71.7% of the tendons presented stumps retraction
and 21.7% moderate to excessive adherence, what affected the sliding. There was
significant difference as for the number of inflammatory cells in all studied times
(P<0.05) and the inflammatory infiltration was maximum at 15 days. The
histopathological results demonstrated typical inflammatory process of the tendon at 7,
15 and 30 days after surgery, occurring a lower inflammation level in the acute phase,
what made easier the healing maturation phase. In the biomechanical evaluation, as
time went by the tendineous healing got progressive resistance for the maximum traction
force and permanent deformations and demonstrated satisfactory results for rigidity and
resilience at 15 days, when compared to the other two analyzed times. Therefore, the
fibrina glue derived from snake venom can be used as an alternative substance in
tenorraphies of complete ruptures or in substitution of these for partial ruptures of dogs
tendons.

Keywords: dog, fibrin glue, mechanical properties, snake venom, tissue regeneration,

tendon
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INTRODUCAO

As adesdes peritendineas na cirurgia de tenddes flexores sdo ainda um grande
desafio para as cirurgias dos membros, tanto na pratica clinica quanto na experimental
(FRYKMAN et al., 1993).

Na tentativa de reduzir a formacdo de aderéncias no reparo de tenddes varias
substancias séo aplicadas experimentalmente no local da ferida cirdrgica com algum
sucesso. Estas incluem dextran 70, hialuronato de sodio, 5-fluorouracil, FGF-2 e
adesivos de fibrina (JONES et al., 2002).

Os adesivos de fibrina sdo usados correntemente no tratamento cirlrgico de
rupturas tendineas traumaticas e experimentais. A hipétese fundamental que justifica o
seu uso € a presenca de superficie lisa no local da lesdo, prevenindo a formacéo de
aderéncias durante o processo de cicatrizacdo (EIVEM et al., 1975) e, em adicao,
aumentando a forca de reparo (LUSARDI & CAIN, 1994).

Objetivou-se neste estudo, avaliar as condi¢cbes clinicas do deslizamento
tendineo, a cinética celular do processo inflamatério e cicatricial e a forca na
regeneracdo do tenddo do musculo flexor profundo dos dedos (TMFPD) do membro
toracico de cdes ao longo de trés periodos, quando se utiliza cola derivada da
associacao de veneno de serpente e fibrinogénio bubalino em substituicdo da tenorrafia

convencional.

MATERIAL e METODOS

Animais

Para cumprir os objetivos propostos foram utilizados 30 membros toracicos,
direito ou esquerdo, de caes higidos, sem raca definida, adultos, machos ou fémeas,
provenientes do Biotério Central da Unesp, Botucatu, SP e do canil da Prefeitura de

Araraquara, SP.
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Para a selecdo dos cdes foram realizados exames fisico e laboratoriais
(hemograma, bioquimica sérica e sorologia para leptospirose), incluindo-se nos grupos
experimentais aqueles com parametros normais, com comportamento décil e com peso
corpéreo entre 10 e 15 Kg. Os animais passaram por um periodo de adaptacédo (no
minimo 15 dias) onde receberam vacinacdo® e anti-parasitarios (endoparasiticidas® e
ectoparasiticidas®), além de dieta & base de racdo balanceada” e agua ad libitum. Os

animais foram alojados em canis individuais durante o periodo experimental.

Delineamento experimental

Foram constituidos trés grupos randdémicos, compostos por 10 membros cada,
referentes aos dias de observacdo. Aos 7° ,15° e 30° dias do poés-cirdrgico foram
realizadas biopsias dos dedos operados para avaliacdo da cinética da reparagao
tendinea, pelas andlises clinico-cirirgica, anatomo-patoldgica (2° dedo) e biomecanica
(5° dedo).

Cola biolégica

A cola biolégica é composta por duas fracdes. Uma delas proveniente do
Laboratério de Micologia Clinica, do Departamento de Andlise Clinica, da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, Unesp, Araraquara, SP, onde se extraiu a fracdo “tipo-
trombina” da porcdo do veneno de cascavel, fornecido pelo Centro de Estudos de
Venenos e Animais Pegonhentos — CEVAP, Unesp, Botucatu, SP. A outra fragao foi
obtida do crioprecipitado, a partir de sangue de bufalos; do rebanho bubalino do
Departamento de Zootecnia, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Unesp,
Jaboticabal, SP; processado no Laboratério de Fracionamento do Hemocentro da

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP, Ribeirdo Preto, SP.

! Galaxy DA2 P+L®, Rai-Vac I® — Fort Dodge®

2 Endal-Plus® — Schering-Plough®

3 Amipur cdes® — Agribrands; lvomec® — Merck Sharp & Dohme?
* Fri Dog Premium Carne® — Fri-Ribe?
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Para a aplicacdo utilizou-se uma seringa em forma de Y misturando-se as
fracOes [300 niL crioprecipitado (seringa 1); 250 ni cloreto de calcio 0,025 M e 50 niL

fragcdo do veneno de cascavel (seringa 2)], no momento do ato cirurgico.

Procedimentos cirurgicos

Apoés jejum alimentar de seis e hidrico de trés horas, os animais foram
submetidos atricotomia da regido dorso -lateral da m&o. A seguir, foram tratados com
penicilina benzatina® (na dose de 40.000 UI/Kg de peso corpéreo, por via subcutanea,
repetindo-se a dose a cada 48 horas, no total de quatro aplicacdes).

Os animais receberam medicacdo pré-anestésica (cloridrato de
levomepromazina®, na dose de 1 mg/Kg de peso corpéreo, por via intravenosa),
cloridrato de buprenorfina’ (na dose de 0,01 mg/Kg de peso corpéreo, por via
subcutanea) e anestesia geral dissociativa (associacdo de tiletamina e zolazepam®, na
dose de 10 mg/Kg de peso corpdéreo, por via intramuscular).

Um garrote foi colocado no membro para diminuicdo do aporte sanguineo na
mao, durante a cirurgia.

Apobs assepsia, a cutis e tecido subcutaneo da regido lateral do 2° e 5° dedos
foram incisados; seguida pela divulsdo dos tecidos adjacentes, incisdo da bainha
sinovial, localizacdo do TMFPD, tenotomia transversal parcial (em aproximadamente
2/3 do diametro), entre o 2° e 3 ligamento anular, secagem dos cotos tendineos,
aplicacdo da cola biolégica de fibrina, aproximacdo dos cotos tendineos durante o

tempo de dois minutos e sutura da cutis (Figuras 1 e 2).

PoOs-operatorio
Ap6s limpeza da ferida cirtrgica foi realizado curativo compressivo com pomada®

e bandagem protetora, revestida por algoddo ortopédico. Realizou-se a troca do

® Bactopen® — EMS?

® Neozine® — Rhodia®

" Temgesic® — Schering-Plough?
8 Zoletil 50° — Virbac?

® Furacin® — Schering-Plough?
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curativo diariamente, até a retirada dos pontos aos sete dias da cirurgia; depois a cada
48 horas.

O membro do animal foi imobilizado com molde de PVC, posicionado em angulo
de 90° na articulagdo do carpo, para protecdo do mesmo contra tensdo, durante o
movimento. Utilizou-se, também, um colar do tipo “elizabetano” para restringir os
movimentos da cabeca do céo (Figura 3).

Os animais foram submetidos ao tratamento fisioterapico diario, realizando-se
movimentos passivos controlados de flexdo e extensao dos digitos operados, durante
cinco minutos.

No dia de cada coleta, os animais foram novamente submetidos a
antibioticoterapia e, aos procedimentos anestésicos e cirurgicos, ja descritos, a fim de

gue se pudesse realizar bidpsia dos TMFPD operados (Figura 2).

Avaliacdo do processo inflamatério e cicatricial

Andlise macroscopica

Alteracbes macroscopicas do processo de reparo tecidual foram avaliadas no
momento da coleta dos tenddes, considerando-se a formacdo de aderéncia e
deslizamento do tenddo. Ato continuo & biopsias, os segmentos foram lavados em

solucao salina 0,9% e fotografados™®.

Anélise microscopica

1. Histopatologia

Segmentos tendineos, do 2° dedo, de aproximadamente 5 mm foram
processados pelas técnicas habituais para inclusdo em parafina ou historesina™®.

De cada segmento foram feitos cortes longitudinais com micrétomo??, de 5 mm de
espessura. Cinco cortes, no minimo, foram montados em lamina histolégica e corados

pela hematoxilina-eosina e tricromico de Massom.

1% Estereomicroscopio Stemi SV 6 MC 80 DX? — Carl Zeiss®
' Kit Historesin — Jung 70-2218-500° ) )
2 Micrétomo Rotativo Universal — RM 2145 — Leica® / Micrétomo Jung Autocut 2055 — Leica®
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Cada segmento foi analisado morfologicamente quanto ao seu padrao cicatricial.
Os tipos celulares, a presenca de vasos e demais alteracdes foram descritas e
posteriormente digitalizadas™®.
2. Morfometria Celular

A contagem de células inflamatdrias foi realizada em microscépio binocular de
luz, empregando-se uma ocular integradora 6,3x** e objetiva 40, totalizando um
aumento de 252x. A area delimitada pela ocular integradora foi determinada em 0,0324
mm? através de um micrémetro’®. Foram contados 10 campos microscépicos, focados
ao acaso na regido da cicatriz, em cinco cortes de cada lamina, representante de cada

animal em cada dia de observacéo.

Avaliac&o biomecéanica

Ensaio de tracdo

Os segmentos tendineos do 5 dedo foram identificados, imersos em solucéo
salina 0,9% e congelados até o momento dos ensaios mecanicos de tracao.

Os ensaios mecanicos foram realizados em Maquina Universal de Ensaio (MUE),
do Laboratério de Bioengenharia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP, SP
(Figura 4). Foi utilizada uma célula de carga'®, com capacidade de 50 Kgf; e uma ponte
de extensiometrial’ acoplada a MUE para realizacdo das leituras das cargas. A
velocidade de aplicacdo da carga foi de 0,8 mm/min. Foi conectado um reldgio
comparador'®, com precisdo de 0,01 mm, para a medida das deformacdes, sendo a
carga registrada a cada 0,05 mm. Uma pré-carga de 0,1 kgf foi utilizada para todos os
ensaios, com tempo de acomodacdo de 30 segundos. A pré-carga é utilizada para
evitar as possiveis folgas no sistema maquina, acessério e modelo ensaiado. Um
comprimento livre inicial de 10 mm, com secc¢édo tendinea central, foi padronizado para

a montagem dos ensaios.

13 Microscépio BX 50 CCD? — Olympus?® / Tris color video camera DXC 1074% — Sony? / Image - Pro Plus - the proven solution 3.0%,
Media Cybernetica® , 1993.

14 West Germany Kpl 6,3 mm — Carl Zeiss®

** Olympus?

16 Kratos?

7 Sodmex®

18 Mitutoyo®
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Propriedades biomecéanicas avaliadas

a. limite de elasticidade — € a maxima carga onde cessada a aplicacdo dos esforcos
o material ensaiado volta & condic¢de s iniciais. As cargas e deformagfes podem
ser determinadas como sendo o Ultimo ponto do segmento reto da curva;

b. limite maximo — é a carga maxima que o material pode suportar antes da ruptura.
Pode ser determinado a partir da deformacdo e carga maxima, registradas em
cada ensaio;

c. rigidez — é uma propriedade particular de cada material e, numericamente igual
ao modulo da elasticidade, o qual relaciona a carga e deformacdo, na fase
elastica do material. Pode ser determinada pela tangente da inclinacdo da reta
na fase linear do material;

d. resiliéncia — é a capacidade do material absorver energia de deformacéo na fase
elastica. Pode ser determinada pela area do triangulo retangulo formado abaixo

da reta na fase elastica do material (Figura 5).

Anélise Estatistica

Para avaliagdo do efeito dos tratamentos, sobre o numero de células
inflamatdrias e as quatro propriedades biomecéanicas avaliadas, foi considerado o
delineamento inteiramente casualizado (DIC), com trés tratamentos e 10 e 8 repeticoes,
respectivamente. Os resultados foram interpretados por meio de Andlise de Variancia,
em que as médias foram comparadas pelo teste F, ao nivel de 1% de probabilidade.
Constatadas diferencas significativas, foram executados os contrastes de médias
através do teste de Tukey, ao nivel de 5% de probabilidade (SAS, 1995). Os valores

estado referidos como média + erro padréo.
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FIGURA 1. (A) ilustragéo do local da regido de seccdo - entre o 2° e 3° ligamento anular,
dos TMFPD do membro toracico de cédes, para a aplicagdo da cola de fibrina
derivada de veneno de serpente. (B) ilustragéo da seccéo transversal parcial

(aproximadamente 2/3 do diametro) dos tenddes.
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FIGURA 2. Fotografias ilustrando a sequéncia dos procedimentos cirdrgicos para aplicacédo da cola biolégica (A- 1) e
biopsia (A — E; J—M e I) dos segmentos tendineos operados. A. tricotomia das regides dorsal e medial dos
dedos, garroteamento do membro; B. assepsia e incisdo da cutis; C. divulsdo dos tecidos adjacentes; D.
incisdo da bainha sinovial e localizagdo do TMFPD; E. exposigdo do tendéo; F. tenotomia transversal parcial
na regido determinada;G. secagem dos cotos, aplicagéo da cola biolégica e aproximagao dos cotos durante
2 minutos; H. liberagdo do tendao; I. sutura da cutis; J. tenotomia transversal total na regido cranial (5 — 10
mm) acicatriz cirdrgica; L. tenotomia transversal total na regido caudal (5 — 10 mm) acicatriz cirirgica; M.
seamento tendineo coletado.
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FIGURA 3. Fotografia de um cdo com imobilizagdo pés-cirdrgica
do membro toracico direito, utilizando-se molde de
PVC, posicionado em angulo de 90° na articulag&o do

carpo.

FIGURA 4. Fotografias da Maquina Universal de Ensaios, do
Laboratério de Bioengenharia da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, SP; na qual os ensaios de tracdo foram
realizados. (A) vista global; (B) detalhes dos acessoérios

empregados (seta).
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RESULTADOS

Avaliacdo do processo inflamatério e cicatricial
Analise macroscépica

Dos 60 tenddes avaliados, 71,7% (43) apresentaram retracdo dos cotos em grau
leve a moderado (aproximadamente 2 mm), observada no momento da coleta. Os
tendBes aos 30 dias do pos-operatério apresentaram melhor coaptacéo (Figura 6).

Dos 60 tenddes operados, representantes dos trés grupos experimentais, 31,7%
(19) apresentaram aderéncia leve abainha sinovial e aos tecidos adjacentes, e 21,7%
(13) apresentaram aderéncia classificada como grau moderado a excessivo,
comprometendo seu deslizamento (Figura 7).

Observou-se durante as biopsias, em todos os tenddes estudados, retracao
tendinea de modo que o local de acesso cirdrgico ndo correspondia anatomicamente ao
local da cicatriz cutanea.

Analise microscopica

1. Histopatologia

Aos sete dias do pos-operatério, observou-se retracdo do tecido na fenda
tendinea, epitenddo variando de normal a espessado e presenca de raro infiltrado
inflamatério, composto por polimorfonucleares no epitendéo e regido de seccéo. Células
fibrocartilaginosas foram observadas no endotendé&o, principalmente no coto proximal.
Substancia amorfa, rica em fibrina, fibroblastos e hemaceas foram observados na
regiao da cicatriz (Figura 8).

Aos 15 dias, verificou-se que a espessura do epitenddo variava de normal a
aumentada, havendo infiltrado inflamatério acentuado. Presenca de células
mononucleares e fibrocartilaginosas no coto proximal foram observadas, havendo sinais
de reorganizacdo das fibras colagenas com tecido conectivo denso modelado jovem,
tecido cicatricial (tecido conectivo frouxo proliferativo) ricamente celular, presenca de

neovasos e fibroblastos (Figura 9).
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Aos 30 dias, observou-se retracdo da fenda tendinea na &rea da cicatriz, com
preenchimento de tecido conectivo frouxo, com numerosas fibrilas de colageno,
orientadas livremente, criando uma configuracdo de tecido areolar e cicatriz em
organizacdo. Espessamento e moderada celularidade do epitenddo e presenca de

neovasos espiralados e tortuosos também foram identificados (Figura 10).
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FIGURA 6. Fotomacrografias & segmentos do TMFPD do membro torécico de cdes, com o uso do
adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente, aos sete @, B), 15 (C, D) e 30 (E, F)
dias do pés-operatério. Verificar retragdo dos cotos tendineos. Vista palmar (A, C, E) e
lateral (B, D, F). Estereomicroscépio, aumento 25x.
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FIGURA 7. Fotomacrografias de segmentos do TMFPD do membro torécico de cdes, com o uso do
adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente; aos sete @, B), 15 (C, D) e 30 (E, F)
dias do pés-operatdrio. Verificar aderéncia (a) e vascularizagdo intensa (v). Vista palmar.
Estereomicroscépio, aumento 25x.
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FIGURA 8. Fotomicrografias de segmentos do TMFPD do membro tordcico de cdes, com o uso do
adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente; aos sete dias do pds-operatdrio. Barras
100 mm (A, B, C), 50 mm (D) e 25 mm (E, F). Verificar retracdo da fenda tendinea (f),
epitendéo (e) e tecido amorfo cicatricial (a). Inclusdo em parafina. Coloracdo HE (A, D, E) e
T™M (B, C, F).
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FIGURA 9. Fotomicrografias de segmentos do TMFPD do membro tordcico de cdes, com o uso do
adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente; aos 15 dias do pés-operatério. Barras
100 mm (A, B, C), 50 mm (D, E) e 25 mm (F). Verificar tecido conectivo frouxo proliferativo,
ricamente celular (p) e epitenddo (e). Inclusdo em parafina. Coloracdo HE (A, B, D, E) e TM
(C, F).



FIGURA 10. Fotomicrografias de segmentos do TMFPD do membro toracico de cdes, com 0 uso do
adesivo de ibrina derivado de veneno de serpente; aos 30 dias do pds-operatério. Barras
100 mm (A), 50 mm (B, C) e 25 mm (D, E, F). Verificar cicatriz em organizagédo (c) e
epitenddo com neovascularizagdo acentuada (e). Inclusdo em parafina (A, B) e historesina
(C, D, E, F). Coloragédo HE (B, C, D, F) e TM (A, E).
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2. Morfometria celular

Pela analise de variancia houve diferenca significativa (P<0,01) para a contagem
do nimero de células inflamatérias/mm?, entre os trés tempos de tratamento estudados
(Tabelal).

A maior média da contagem do nimero de células inflamatérias/mm? foi aos 15
dias do pos-operatorio (898 + 71), seguido pelas médias aos 30 dias (41 £ 6) e aos sete
dias (4 £ 1) (Tabela 2; Figura 10). Pelo teste de Tukey, comparando-se as médias dos
trés tempos de tratamento, verificou-se diferenca significativa somente aos 15 dias
(P<0,05) (Figura 11).

O modelo matematico ajustado para este estudo é definido pela funcéo
quadraticay = - 7,34 X% + 273,24 x - 1549,49 (Figura 12).

Tabela 1 . Andlise de variancia da contagem do numero de células inflamatérias/mm?; na regeneragdo do
tenddo do musculo flexor profundo do dedo do membro toracico de cdes, com o uso do adesivo
de fibrina derivado de veneno de serpente; aos 7, 15 e 30 dias do pés-operatorio; segundo um
delineamento inteiramente casualizado. Jaboticabal, 2003.

Causa de Variagcdo gl SQ QM F
Tratamento 2 5112410,11 2556205,06 1519 *
Residuo 27 454361,56 16828,21
Total 29 5566771@7
n=30 * significativo a 1% de probabilidade

Tabela 2 . Média e erro padréo da contagem do nimero de células inﬂamatérias/mmz; na regeneragéo do
tenddo do mausculo flexor profundo do dedo do membro toracico de caes, com o uso do adesivo
de fibrina derivado de veneno de serpente; aos 7, 15 e 30 dias do pds-operatério. Jaboticabal,

2003.
Dias de Tratamento Média + Erro
7 4+1
15 898 + 71
30 41 +6

n=30
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FIGURA 11. Variacdo da média da contagem do nimero de células

]

inflamatérias/mm?, quantificadas na regido da cicatriz
cirurgica dos segmentos do TMFPD do membro toracico
de des, com o uso do adesivo de fibrina derivado de
veneno de serpente; aos sete, 15 e 30 dias do pés-
operatério. As barras verticais indicam o erro padréo.
Médias com letras mindsculas iguais, sobre as barras,
nao diferem entre si pelo teste de Tukey (P>0,05).
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FIGURA 12. Funcdo quadratica do Modelo Matematico do DIC,

ajustado para a contagem do numero de células
inflamatérias/mm?, quantificadas na regido da cicatriz
cirdrgica dos segmentos do TMFPD do membro toracico
de d&es, com o uso do adesivo de fibrina derivado de
veneno de serpente; aos sete, 15 e 30 dias do pés-
operatério.
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Avaliagdo Biomecanica

Ensaio de tracdo

Dos 30 ensaios mecanicos de tracao realizados, seis tenddes falharam durante
0S ensaios, sendo descartados, obtendo-se, entdo, a curva carga x deformacgéo de oito

tendGes por tempo de tratamento (Figura 13).

Propriedades biomecanicas avaliadas

Pela analise de variancia, houve diferenca significativa (P<0,01) para as quatro
propriedades avaliadas, entre os trés tempos de tratamento (Tabela 3).

Observou-se que no limite de elasticidade a maior média para deformacao foi
aos 30 dias (1,48 + 0,09 x10™ m), seguida pelas médias aos 15 dias (0,96 + 0,03 x10°3
m) e sete dias (0,92 + 0,07 x10° m). Para a carga, a maior média também foi aos 30
dias (39,83 = 1,68 N), seguida pelas médias aos 15 dias (23,97 + 0,65 N) e sete dias
(16,03 = 1,12 N) (Tabela 4; Figura 14). Pelo teste de Tukey, as deformacdes médias
foram coincidentes aos sete e 15 dias (P>0,05), sendo significativamente diferente aos
30 dias (P<0,05). Enquanto, para as cargas médias, houve diferenca significativa
(P<0,05) entre os trés tempos de tratamento estudados (Figura 14).

Quanto ao limite maximo, a maior média para deformacéao foi aos 30 dias (2,63 +
0,09 x10° m), seguida pelas médias aos sete dias (1,61 + 0,08 x103 m) e 15 dias (0,16 +
0,07 x102 m). Para a carga, a maior média foi aos 30 dias (55,94 + 1,96 N), seguida
pelas médias aos 15 dias (31,88 + 0,95 N) e sete dias (21,45 + 1,09 N) (Tabela 4;
Figura 14). Pelo teste de Tukey, as deformac¢des médias foram coincidentes aos sete e
15 dias (P>0,05), sendo significativamente diferente aos 30 dias (P<0,05). Para as
cargas médias, houve diferenca significativa (P<0,05) entre os trés tempos de
tratamento estudados (Figura 14).

Na rigidez, a maior média foi aos 30 dias (31362,87 + 1511,83 N/m), seguida
pelas médias aos 15 dias (28076,04 + 1121,63 N/m) e sete dias (18396,12 + 687,43

N/m) (Tabela 4; Figura 14). Pelo teste de Tukey, as médias aos 15 e 30 dias foram
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coincidentes (P>0,05), sendo significativamente diferente aos sete dias (P<0,05)
(Figurald).

Para a propriedade resiliéncia, a maior média também foi aos 30 dias (12,43 +
1,35 x10°2 J), seguida pelas médias aos 15 dias (5,18 + 0,44 x107 J) e sete dias (3,69 *
0,54 x107 J) (Tabela 4; Figura 14). Pelo teste de Tukey, as médias aos sete e 15 dias
foram coincidentes (P>0,05), sendo significativamente diferente aos 30 dias (P<0,05)

(Figura 14).

Tabela 3 . Andlise de varidncia para as quatro propriedades biomecanicas avaliadas, nos ensaios de
tracdo dos segmentos de tendBes do musculo flexor profundo do dedo do membro toracico de
cdes, com 0 uso do adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente; aos 7, 15 e 30 dias do
pés-operatorio; segundo um delineamento inteiramente casualizado. Jaboticabal, 2003.

PROPRIEDADES F
Deformacgédo (m) 40,6 *
Limite de Elasticidade Carga (N) 126,7 *
Deformac&o (m) 16,7 *
Limite Maximo Carga (N) 78,6 *
Rigidez (N/m) 27,1 *
Resiliéncia (J) 22,8 *

n=24 * significativo a 1% de probabilidade

Tabela 4 . Média e erro padrdo das quatro propriedades biomecéanicas avaliadas nos ensaios de tracao
dos segmentos de tenddes do musculo flexor profundo do dedo do membro toracico de caes,
com o uso do adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente; aos 7, 15 e 30 dias do pds-

operatorio. Jaboticabal, 2003.

PROPRIEDADES / TEMPO 7 15 30
Limite de Deformagéo (x10™ m) 0,92 + 0,07 0,96 + 0,03 1,48 + 0,09
Elasticidade Carga (N) 16,03 + 1,12 23,97 + 0,65 39,83 + 1,68
Deformacao (x10™° m) 1,61 +0,08 1,60+ 0,07 2,63+0,09
Limite Maximo Carga (N) 21,45+ 1,09 31,88+ 0,95 55,94 + 1,96
Rigidez (N/m) 18396,12 + 687,43  28076,04 £+ 1121,63  31362,87 + 1511,83
Resiliéncia (x10™ J) 3,69+ 0,54 5,18 + 0,44 12,43+ 1,35




7 Dias
70
60
250
« 40
(o2}
830
20
10 1
0 rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrorTT
o n o n (o] [Te] o o o n (o] [To] o [Te) o
=) N Ik ~ Qo N Ie) N~ o N 12} ~ o N el
o o o o - - - - N N N N (a2] m ™
Deformagéo x 10° (m)
15 Dias
70
60
250
< 40 :
o = e
5 0
© 2
10
o Ln o n (@] n o Ln o n o n o Ln o
=3 N n ~ (=1 N n ~ O N L ~ [S3 N n
o o o o — - - — N N N N (o2] [42] ™
Deformag&o x 10" (m)
30 Dias
70
60
250
g40
5 0
©x
10
0

Deformagéo x 10° (m)

FIGURA 13. Graficos carga x deformacdo dos ensaios de tracdo dos oito

segmentos do TMFPD do membro toracico de cdes, com o uso do
adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente, em cada tempo
de observagéo.
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FIGURA 14. Variacdo da média das quatro propriedades biomecénicas avaliadas nos ensaios de tracdo dos oito segmentos do TMFPD
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DISCUSSAO

O reparo de tenddes flexores € limitado pela formacdo de aderéncias, que
restringem a mobilidade e reduzem a funcdo do membro em uma proporcao
significativa dos casos (GELBERMAN & MANSKE, 1985). Estas, porém, somente
desenvolvem-se se a combinacdo da tenorrafia, imobilizagdo e injdria concorrente na
bainha tendinea ocorrer inadequadamente (MATTHEWS & RICHARDS, 1976).

A cicatrizacao do tend&o pode ser afetada por alguns fatores mecéanicos. Um dos
mais importantes € a quantidade de tecidos moles traumatizados, que se correlacionam
com a cicatrizagdo predominantemente extrinseca, rica em tecido conectivo. Técnicas
cirargicas deficientes podem aumentar a formacdo de aderéncias e, bandagens
aplicadas inadequadamente, que comprometem a drenagem venosa e o fluxo linfatico,
podem causar edema e claudicacdo pos-cirurgica (WANG, 1998).

Nossos resultados mostraram que 21,7% dos tenddes apresentaram aderéncia
em grau variando de moderado a excessivo. Essa ocorréncia pode ser atribuida a
manipulacdo excessiva dos tenddes durante a cirurgia e/ou a prépria cola de fibrina
gue, pela baixa viscosidade, infiltrava-se nos tecidos adjacentes ao local de sec¢cdo em
funcéo da técnica empregada.

O fator mais importante para recuperar a funcdo deslizante ndo é a prevencao de
aderéncias aos tecidos adjacentes, mas a reducdo na fenda cicatricial, ou seja da
guantidade de tecido fibroso. Essa reducdo requer traumatismo mnimo; auséncia de
hematoma e abscesso e repouso para permitir 6tima cicatrizacdo. A ruptura de
aderéncias reagudiza o processo de inflamacdo e a formacéo de cicatriz. O tendao
regenerado com preservacao da funcdo de deslizamento indica a ocorréncia de uma
remodelacdo do tecido cicatricial com manutencdo da arquitetura morfolégica suficiente
para ndo prejudicar sua funcdo deslizante. Portanto, é importante ndo romper as
aderéncias, mas remodelar a cicatriz (JOHNSTON, 1985).

A cicatrizacdo tendinea requer imobilizacdo do tend&o por trés semanas apos a
cirurgia, para que o suprimento vascular seja adequado para dar inicio ao processo

cicatricial e forme-se minima cicatriz ao redor do tenddo. O movimento restrito, apés



trés semanas, remodela o tecido peritendineo. Quando for permitido movimento ativo
apos trés semanas de imobilizacdo, o ganho de resisténcia sera, na quinta semana, trés
vezes maior que na terceira semana (JOHNSTON, 1985).

A imobilizacdo do membro pode ser externa, com 0 uso de canaletas (GUERIN
et al., 1998; BAIOTTO et al.,, 1998; RAISER, 2000) ou interna, com fixacdo da
articulagdo por meio de implantes metalicos (SCHMITT et al., 1993; COSTA NETO et
al., 1999; RAISER, 2000). A interna é mais rigida e, conseqientemente, minimiza o
afastamento dos ssgmentos anastomosados. Na externa, apesar de haver afastamento
preenchido por tecido conectivo proliferante, ocorre orientacdo longitudinal mais
precoce das fibras coldgenas permitindo recuperacdo mais rdpida da resisténcia a
tracdo (PALMES et al., 2002). Entretanto, a diminuicdo da irrigacao dos tecidos moles
pode lesa-los e, se houver afastamento significativo, ha o risco de aumentar o grau de
extensao articular (RAISER, 2001).

Neste estudo, os resultados obtidos demonstraram que a imobiliza¢do, associada
a movimentacao passiva didria e adequada dos dedos operados, também ajudou a
prevenir a formacdo excessiva de aderéncia com os tecidos vizinhos, favorecendo
menor formacgéo de tecido conectivo fibroso e possibilitando melhor deslizamento na
maioria dos tendbes operados, como também observado em outros estudos em varias
espécies experimentais (WOO et al., 1981; GELBERMAN et al., 1982; EDINBURG et
al., 1987; PRUITT et al., 1996 e HATAKA, 1998).

A aderéncia em tenddes lesados € comum, pois o tecido de reparo inclui varios
tipos celulares que se organizam como uma uUnica unidade (PEACOCK & VAN
WINKLE, 1984). A formacdo de espago favorece a migracao de tecido conectivo
fiboroso, comprometendo o deslizamento do tenddo (GREENWALD et al, 1994,
PACKER et al.,, 1994; PRUITT et al.,, 1996). A técnica de Kessler modificada, com
adicdo de sutura periférica no epitenddo, impede o afastamento dos segmentos
tendineos seccionados (MORAES et al., 2002).

Neste estudo, a seccao parcial do tenddo promoveu retracdo secundaria entre 0s
cotos tendineos em 71,7% dos tendbes estudados. Este fato pode ser atribuido aalta

tensdo exigida nas extremidades do tenddo, uma vez que a cola ndo conferiu



resisténcia suficiente na area rompida para suportar a tracao sofrida; atécnica cirurgica
ou ao regime de reabilitacdo durante o pds-operatério. Entretanto, estudos prévios
relatam que, o afastamento secundéario de cotos, menores ou iguais a 2 mm, nao
comprometeu a cicatrizagdo de tenddes flexores de cdes submetidos a tenorrafia e
fisioterapia pds-operatoria (SILVA et al., 2002).

A sequéncia de eventos inflamatérios nos tendfes comega no trauma e estende-
se por trés dias, iniciando-se com a formacdo de coagulo de fibrina e fagocitose das
células e fragmentos de colageno (EARLEY, 1981). A fase fibroblastica, na qual a ferida
comeca a ganhar resisténcia, dura até 21 dias. Os fibroblastos predominam e secretam
colageno livremente, com minima resisténcia; passando, durante a segunda semana, a
ter orientacdo perpendicular ao feixe longitudinal do tenddao (WANG, 1998). A
angiogénese, que ocorre intrinsecamente no epitenddo também alcanca seu pico
durante esse periodo (EARLEY, 1981).

Na fase de remodelacao, até os 28 dias, os fibroblastos e coladgeno préximos ao
tenddo passam a orientarem-se paralelamente devido ao estresse direcional imposto
aos tecidos; enquanto a cicatriz mais afastada permanece desorganizada (WANG,
1998). AlteracBes na arquitetura da cicatriz sdo mais notaveis em situacées em que o
tendao precisa restabelecer a funcdo deslizante (MADDEN, 1970).

Nossos resultados histopatolégicos revelaram epitenddo reativo com baixa
densidade celular aos sete dias apds a cirurgia. Presenca de células mononucleares,
caracteristicas do processo inflamatorio cronico e formacgéo de tecido cicatricial entre os
cotos tendineos foram identificados, aos 15 dias. Aos 30 dias, observou-se
neovascularizacdo acentuada e 0s vasos sanguineos no epitenddo espiralados e
tortuosos. O colageno na cicatriz mostrou-se orientado em feixes paralelos substituindo
o tecido conectivo de reparo e fibrilas colagenas e com orientacdo livre criavam uma
configuracdo de tecido areolar frouxo. Com excecdo da baixa densidade celular no
infiltrado inflamatério, aos sete dias do pds-operatorio, esses resultados também foram
observados por outros autores em tenddes de caes (NESSLER et al., 1992; HATAKA,
1998).



No periodo poés-operatério imediato, a resisténcia da reparacdo depende
predominantemente do nimero de pontos de sutura (WANG, 1998). Nas primeiras 24 h
ap0s a lesdo, uma ferida apropriadamente coaptada apresenta resisténcia devido a
formacdo de coagulo de fibrina e, logo depois pela presenca de novos capilares e
substancia basica recém formada. Apds quatro a seis dias, aumenta significativamente
para alcancar maxima resisténcia no 14° a 16° dia, quando esta associada afibroplasia
e producdo de colageno (JOHNSTON, 1985). A resisténcia no tenddo aumenta 15
vezes por 10 dias e atinge um pico entre o 14° e 28°, alcangando nivel 22 vezes acima
do normal. O seu declinio é lento com o nivel ainda 15 vezes o normal aos 84 dias de
evolucdo (EARLEY, 1981).

Neste estudo, pela avaliacdo das quatro propriedades biomecéanicas, podemos
verificar que a cicatrizagéo tendinea ganhou resisténcia progressiva, com o tempo, para
a forca de tracdo maxima e deformacdes permanentes, possuindo aos 15 dias
resultados satisfatérios para a rigidez e resiliéncia, quando comparado com 0S outros
dois tempos estudados. Tais resultados podem ser considerados uma resposta direta
dos achados histopatologicos durante a fase proliferativa da cicatrizacéo tendinea, onde
a migracao fibroblastica associada a angiogénese e sintese de colageno no local da
cicatriz foram acentuadas.

Varios estudos sugerem beneficios na aplicacdo de adesivos de fibrina em
rupturas traumaticas (RUPP & STEMBERGER, 1978; RUPP, 1982; VOLLMAR, 1982;
THYREGOD & SKOJOLDBORG, 1983; GLUCKERT et al., 1984; PAAR & BERNETT,
1984), e experimentais (GLUCKERT & PESCH, 1982; THERMANN et al., 1995;
THERMANN et al., 1999; THERMANN et al., 2001; THERMANN et al., 2002; JONES et
al., 2002) de tenddes em diferentes espécies. Referem-se que estes adesivos atuam
como uma superficie que favorece a migracdo fibroblastica, apresentando influéncia
mitogénica, que aumenta a secrec¢ao colagena, bem como sua precoce estratificacdo
(HEDELIN et al., 1983; GLUCKERT et al., 1984; PEACOCK & VAN WINKLE, 1984);
além de incrementar a forca de reparo, diminuir o tempo cirargico e tornar possivel a
mobilizacdo pos-cirdrgica, em alguns casos (VOLLMAR, 1982; THERMANN et al.,
1995; THERMANN et al., 2001). Entretanto, nem todos relatam seus efeitos benéficos



na cicatrizacdo tendinea (BOSCH et al., 1981; BOSCH et al.,, 1982; FRYKMAN et al,
1993; LUSARDI & CAIN, 1994); conquanto admitam possiveis falhas no delineamento

pré-estabelecido ou na técnica empregada (GLUCKERT et al., 1984; LUSARDI & CAIN,
1994).

Consideracdes finais

Os resultados, histopatologicos e biomecanicos deste estudo, apontam para a
aplicacao satisfatéria do adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente, na
cicatrizacdo de tendbes flexores de cédes. Destacamos, ainda, que a mudanca da
técnica empregada na aplicagdo da cola, passando-se a utilizar um isolante estéril, afim
de que se mantenha o local cirdrgico separado dos tecidos vizinhos, durante o tempo
de reacdo dos seus componentes, como descrito por FRYKMAN et al. (1993) e JONES

et al. (2002), podera efetivamente reduzir o percentual de adesfes encontradas.

CONCLUSOES

O uso do adesivo de fibrina derivado de veneno de serpente:

1. Impediu a formacdo excessiva de aderéncia, associado a imobilizacéo externa e
amovimentacao passiva dos dedos operados.

2. Apresentou infiltrado inflamatério menos proeminente aos sete dias do poés-
operatdrio e facilitou as fases de maturacéo do processo cicatricial tendineo.

3. Proporcionou aumento progressivo da resisténcia para a for¢ca de tracdo maxima
e deformagdes permanentes.

4. Pode ser usado como substancia alternativa em tenorrafias para rupturas
completas ou na substituicdo dessas, para rupturas parciais de tenddes flexores

digitais de céaes.
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