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RESUMO

INTRODUCAO: Durante muitos anos, a nefrectomia radical permaneceu como
padrdo ouro no tratamento dos tumores renais, independente do tamanho ou
localizacdo. Recentemente, apds maior conhecimento da biologia dos tumores
renais e melhores recursos tecnolégicos, a nefrectomia parcial passou a ser
rotineiramente indicada. OBJETIVO: Avaliar o uso de octil-2-cianoacrilato em
nefrectomia parcial de ratas, comparando-o com a técnica tradicional que utiliza fios
de sutura para hemostasia. METODOS: O experimento foi realizado com 40 ratas
wistar, que foram submetidas a nefrectomia parcial. Em metade dos animais, para
sintese renal, se utilizaram fios de sutura, e na outra metade se empregou a cola
octil-2-cianoacrilato. A eutanasia e coleta do material se realizaram no 7° e 21° dias,
comparando-se, entdo, ambas as técnicas através da cronometragem do tempo de
isquemia quente, sucesso na hemostasia, aderéncias intraperitoneais e avaliacao
histologica (quantificacdo do coladgeno através de luz polarizada e andlise no
programa Image Pro Plus 6.0°). RESULTADOS: A média do tempo de
clampeamento das ratas tratadas com cola foi 276,3s, e das tratadas com sutura,
348,9s, sendo p=0,024 pelo teste de Wilcoxson. Nao houve diferenca estatistica em
relacdo a hemostasia, entre sutura e cola, no momento da retirada do clampe renal.
As aderéncias intraperitoneais apresentaram maior prevaléncia no grupo tratado
com a cola. A média de deposicdo de colageno, ao 21° dia, foi de 16,79 um? no
grupo da cola, e 19,78 um® no grupo da sutura. CONCLUSOES: A cola octil-2-
cianoacrilato consegue, isoladamente, promover a hemostasia em nefrectomia
parcial de ratas, sendo um procedimento factivel. O processo de cicatrizacdo do rim
verificado através da quantificacdo do colageno foi similar em ambos os métodos. A
cola apresenta maior incidéncia de aderéncias em relacdo a sutura, e proporciona
diminuicdo no tempo de isquemia quente renal.

Descritores: Nefrectomia Parcial, Cianoacrilato, Adesivos Teciduais, Cicatrizacao
de Feridas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: for many years in the treatment of renal tumors, regardless the
size or location, radical nephrectomy used to be the gold standard. Lately, after a
greater knowledge of renal tumor biology and better technology , the partial
nephrectomy became routine. OBJECTIVE: evaluate the utilization of 2-octyl
cyanoacrylate in female rats partial nephrectomy, comparing with the traditional
technique that uses suture. METHODS: the experiment was constituted by 40 wistar
rats, all have been subject to partial nephrectomy. Half of these were treated with
suture and the others were glued with 2-octyl cyanoacrylate. The euthanasia and
material harvest has been at the 7" and 21" day. Both techniques have been
compared evaluating the hot ischemia time, hemostasis, peritoneal adhesions and
histological analysis (collagen quantification trough polarized light and analysis with
Image Pro Plus 6.0 software). RESULTS: the mean clamping time was 276,3s for
the rats treated with glue, and 348,9s for the sutured group, with a calculated
Wilcoxson p=0,024. Suture and glue achieved similar results in promoting
hemostasis, after renal clamping removal. Intraperitoneal adhesions were more
prevalent in the glued rats. The mean deposition of collagen was 16,79 um? for the
glued rats, and 19,78 pm? for the sutured ones, bought groups with euthanasia on
the 21th post-operative day. Conclusions: Hemostasis is achieved in rats partial
nephrectomy using just 2-octyl cyanoacrylate glue, it is a feasyble procedure. The
healing process, verified by collagen measurement was similar in bought methods.
An increase in adhesions formation occurs with the glue, as well as a shorter hot
ischemia time.

Key Words: Partial Nephrectomy, Cyanoacrylate, Tissue Adhesives, Wound
Healing.



1 Introducéo

A nefrectomia parcial tem como objetivo a remoc¢do completa do tumor renal,
preservando a maior quantidade possivel de parénquima funcionante.

Os primeiros relatos de nefrectomia parcial datam remotamente de 1884,
quando Wells descreveu a ressec¢cdo de um fibrolipoma perirrenal, evitando a
retirada do Orgéao, e trés anos depois, Czerny realizou a primeira nefrectomia parcial
para um tumor maligno.

Entretanto, somente apds maior conhecimento da biologia dos tumores renais
e melhores recursos tecnolégicos para estadiamento da doenca, a cirurgia
conservadora de néfrons — nefrectomia parcial — passou a ser rotineiramente
indicada®.

Com o amplo acesso a ultra-sonografia e tomografia computadorizada para
avaliacdo das doencas intra-abdominais e retroperitoneais, verificou-se aumento na
deteccdo incidental de pequenas massas renais assintomaticas, e,
conseqiientemente, nas indicacdes de nefrectomia parcial®.

Sé&o indicacbes de nefrectomia parcial®:

- Eletivas: pacientes com tumores incidentais pequenos (até 4cm),
localizados, e com rim contralateral normal.

- Relativas: pacientes com rim contra-lateral funcionante, mas que
apresentam outra condicdo que pode ameacar a funcao renal futura, como célculos
renais, pielonefrite crbnica, refluxo vésico-ureteral, estenose da artéria renal,
hipertensao arterial, diabetes mellitus, tumores renais hereditarios e glomerulopatias.

- Absolutas: casos em que o paciente ficaria anéfrico e necessitaria de dialise
subsequente, como tumores renais bilaterais ou tumor renal em rim Unico.

O parénquima renal é um dos tecidos mais vascularizados do corpo, refletindo
o seu papel fisioldgico de filtragem do plasma. Os rins recebem um quinto do débito
cardiaco por minuto, o que representa 4ml/g/min, ou ainda, oito vezes mais que o
miocardio. Com isto, interven¢des no parénquima renal devem ser cuidadosamente
planejadas®.

As colas teciduais, sejam elas biolégicas ou sintéticas, tornaram-se um campo
atrativo para pesquisa em nefrectomia parcial. A vantagem seria evitar
reconstrucdes complexas, permitindo facil reprodutibilidade e diminuicdo do tempo

de isquemia®.



Os cianoacrilatos foram inicialmente sintetizados por Ardis, em 1949, mas
somente apods a reformulacdo de sua sintese pelo processo Mckeever, desenvolvido
na empresa Eastman Kodak® , em 1958, cresceu o interesse cientifico pela
substancia. Suas caracteristicas de rapido enrijecimento e sua potente propriedade
adesiva foram descritas por Coover, em 1959. Estudos em humanos foram
realizados, pela primeira vez, em 1961, pelo pesquisador japonés Inou .

Os dois primeiros mon6meros sintetizados foram o etil-2-cianoacrilato e o
metil-cianoacrilato, que apresentavam uma grande histotoxicidade, razdo pela qual
este tipo de cola ficou muito tempo esquecido, e somente com o langamento do octil-
2-cianoacrilato obteve-se um cianoacrilato com real utilizacdo clinica nos Estados
Unidos®?.

A cola de cianoacrilato ja é utilizada rotineiramente em diversas areas da
Medicina, como a Oftalmologia, Ginecologia e Cirurgia Geral'®***2,

Na Urologia, os cianoacrilatos ja foram utilizados para realizacdo de
postectomias, correcéo de hipospadias e fistulas urinarias™>**.

Apesar de verificar-se avancgo das cirurgias urologicas com o uso de video, a
nefrectomia parcial laparoscépica ainda é evitada pela maioria dos especialistas,
sendo realizada apenas em centros de referéncia, por cirurgides extremamente
habeis. O sucesso na hemostasia ainda é a principal dificuldade encontrada por
esses cirurgides™.

Conforme publicagéo de Wolf e Marcovich® (2000), as modernas formulacées
de cianoacrilato sdo uma nova fronteira a ser estudada nos adesivos teciduais.

Pensando em diminuir o tempo de isquemia renal e facilitar a hemostasia na
realizacdo de nefrectomias parciais, foi proposto o presente trabalho experimental

com a cola octil-2-cianoacrilato.



1.1 OBJETIVO

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o uso de octil-2-cianoacrilato em nefrectomia parcial de ratas,

comparando-o0 com a técnica tradicional que utiliza fios cirirgicos para hemostasia.

1.1.2 Objetivos Especificos

a) Verificar se a cola de cianoacrilato isoladamente é suficiente para promover
adequada hemostasia em nefrectomia parcial de ratas.

b) Cronometrar e comparar o tempo de clampeamento do pediculo renal,
isquemia quente, em ambas as técnicas.

c) Analisar a cicatrizacao através da deposi¢cdo de coladgeno no parénquima
renal.

d) Comparar as aderéncias pos-operatorias existentes.



2 LITERATURA



2.1 COLAS DE CIANOACRILATO

O grupo de adesivos sintéticos dos cianoacrilatos tem um mecanismo de agao
que se caracteriza por uma reacao exotérmica de polimerizagcdo com os fluidos e

superficies corporais, formando uma forte ligacdo'’.

Os primeiros a serem sintetizados foram o etil-2-cianoacrilato e o metil-
cianoacrilato, entretanto, o seu uso clinico ficou limitado por suas propriedades
fisicas e quimicas. Esses cianoacrilatos, por serem de cadeia curta, degradavam-se
rapidamente em cianoacetato e formaldeido, através de uma reacdo exotérmica.
Tanto a grande liberagcéo de calor durante a reacdo quanto a alta concentracdo de
formaldeido e cianoacetato — ambos substéncias histotoxicas — eram decisivas

para lesdo tecidual®®.

Seindenberg et al.*®

(1963) realizaram estudos com metil-2-cianoacrilato,
englobando desde experimentos com animais até aplicacdo na pratica clinica. Em
seus trabalhos com cdaes, utilizaram a cola em sintese de esofagotomias,
anastomoses colbnicas, gastrojejunostomias, duodenotomias laterais e
gastrectomias. Em alguns casos, associavam ainda alguns pontos de sutura para
reforco, entretanto relataram mortalidade superior a 50%, além de uma grande

quantidade de aderéncias pés-operatorias.

Zingg e Khodadadeh® (1964) ndo tiveram sucesso ao realizar experimento

utilizando o etil-2-cianoacrilato para anastomoses vasculares.

A primeira evolugao foi o desenvolvimento do butil-cianoacrilato, que, apesar
de inovar com uma menor histotoxicidade, apresentava o problema de fraturar

facilmente devido a sua rigidez*.

Matsumoto et al.??

(1967) relataram trabalho em que foi utilizado cola de
cianoacrilato para sintese de nefrotomia em cées. A nefrotomia era ampla e
profunda sobre a linha de Brodel, com abertura de célices renais, e o controle do
pediculo renal era realizado com clamp vascular. Concluiram que esta classe de
adesivos topicos €é de facil aplicacdo e diminui tempo operatério quando comparada

com a sutura, podendo salvar rins que muitas vezes teriam que ser removidos.



Toriumi et al.?® (1990) realizaram estudo experimental com colas de
cianoacrilato de cadeia curta e longa. Utilizaram estas colas para fixar enxertos
0sseos em cartilagem auricular de coelhos, visando comparar sua histotoxicidade.
Concluiram que cianoacrilatos de cadeia longa apresentam menor histotoxicidade.

O intervalo de seguranga entre a dose terapéutica e a dose letal dos
cianoacrilatos é grande. Estudo em ratos determinou a dose letal média para o buitil
e o0 isobutil-cianoacrilato: 230mg/kg e 196mg/kg, respectivamente,o0 que €
considerado seguro para o uso clinico®.

O butil-cianoacrilato foi submetido a uma longa tramitagdo nos 6rgaos
governamentais americanos durante 12 anos, mas mesmo assim nao conseguiu
liberacdo para uso em humanos nos Estados Unidos. O grande entrave para sua
liberacdo foi um estudo que demonstrava ocorréncia de sarcomas, em ratos,
associada ao uso da cola. Esse estudo ndo conseguiu ser reproduzido por outros
pesquisadores, e, com isto, o butil-cianoacrilato foi comercializado em varios paises,
inclusive na Europa®*®°.

A cola octil-2-cianoacrilato € um cianoacrilato da mais nova geracao com
cadeias longas. Foi o primeiro a conseguir aprovagao pelo Food and Drugs
Administration americano, para utilizagcdo em pele e subcutaneo humanos em agosto
de 1998%.

Ela é constituida por um combinado de monémeros e radicais que lhe
conferem uma maior plasticidade, formando uma ligacdo forte e flexivel com os
tecidos. Por ser de cadeia longa, proporciona uma degradacdo mais lenta, uma
menor reacdo exotérmica, e, conseqiientemente, menor leséo tecidual®’ .

A passagem da cola do estado liquido para o sélido cria pontes com 0s
tecidos, e o responsavel por tal caracteristica € o grupo ciano, que promove a
ligacdo entre o acrilato e as proteinas dos tecidos®.

E importante ressaltar que a configuragdo tri-dimensional do octil-2-
cianoacrilato é diferente das antecessoras, conferindo-lhe forca de ligacdo e,
conseqiientemente, resisténcia®.

Quinn et al.®

(1996) realizaram estudo in vitro, no qual determinaram que o
octil-2-cianoacrilato tem propiedades antimicrobianas, apesar de seu mecanismo de
acdo nao ser completamente conhecido. Existe ainda a apresentacdo do octil-2-
cianoacrilato na forma de pelicula adesiva, a qual também ja provou ser uma eficaz

barreira contra bactérias?”.



Oliveira e Cruz et al.*® (2000) relataram o uso de octil-2-cianoacrilato na
avaliacdo da integracdo de enxertos de pele, em estudo experimental com ratos.
Conseguiram, com esse trabalho, demonstrar importante reducdo de tempo
operatorio, associada a um bom resultado estético.

Canals et al.*!

(2003) relataram caso de paciente de 30 anos de idade, com
insuficiéncia renal crbnica, que foi submetida a transplante renal. No 5° dia de pos-
operatorio, foi identificada necrose isquémica do pélo inferior do enxerto, sendo a
paciente re-operada para resseccao da area afetada. Devido a resseccdo do polo
inferior, a paciente cursou com o aparecimento de fistula urinaria, que persistiu
durante varias semanas. A cola de cianoacrilato foi entéo utilizada com sucesso para
tratamento do trajeto fistuloso.

Jallali et al.®

(2004) realizaram estudo prospectivo com uso de octil-2-
cianoacrilato versus sutura, para sintese da pele em incisbes de operacoes
laparoscopicas. Eles relataram maior rapidez com o uso da cola e resultado estético
igual ao da sutura.

Aslam et al.**

(2005) relataram trabalho proveniente da Turquia, em que um
paciente com fistula urinaria do calice renal até a pele, apds nefrectomia parcial, foi
tratado com sucesso através de preenchimento da fistula com cola de cianoacrilato.

Muto et al.*® (2005), em Torino (Itélia), relataram a utilizacdo de cola de
cianoacrilato em treze pacientes, todos com fistulas urinarias. Obtiveram sucesso no
tratamento com a cola em onze desses pacientes.

Ayyildiz et al.** (2006) avaliaram o efeito de cola de cianoacrilato em uretra,
tecido esponjoso e testiculos de ratos. Compararam a cola com a sutura de
poliglactina 6-0, referindo uma perfeita cicatrizacdo no grupo da cola, tanto na uretra
COMO NO COrpo esponjoso, sendo sua unica ressalva em relacdo aos testiculos, onde
verificou calcificacdes e dano aos tubulos seminiferos.

Silva W* (2006) realizou trabalho com coelhos, submetendo-os a resseccdo
de segmento de parede abdominal para induzir a formac&do de hénia incisional. A
hérnia, apos 21 dias, era corrigida com aplicacao de tela de polipropileno, fixada por
fios cirdrgicos ou cola, de acordo com o grupo do estudo. As telas fixadas com octil-
2-cianoacrilato apresentaram resisténcia ténsil e forca de ruptura equivalentes as do
grupo de animais que tiveram a tela fixada com fios cirargicos
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Freitas-Junior et al.”® (2008) compararam sutura versus octil-2-cianoacrilato,

para sintese de incisbes em pele de ratas. Concluiram que a cola apresenta aspecto



anatomo-clinico semelhante, a mesma resisténcia, e taxas de complicacdes
idénticas as da sutura.

Akgul et al.*’

(2008) publicaram estudo experimental em ratos com cola de
cianoacrilato para tratamento de fraturas penianas, observando bons resultados.
Propuseram que a cola deve ser utilizada em corpos cavernosos, devido a suas

propriedades hemostaticas e adesivas.

2.2 NEFRECTOMIA PARCIAL

Simon*® (1969) realizou a primeira nefrectomia total com sucesso, e a partir
disso, estabeleceu-se que era possivel extirpar um rim com seguranca, e também
era possivel sobreviver apenas com um rim.

No final do século dezenove, a nefrectomia total havia se popularizado, tendo
sido relatados mais de 300 casos antes de 1900%,

Wells' (1884) realizou a primeira nefrectomia parcial. Entretanto, devido &
dificuldade da hemostasia intra-operatéria, bem como ao risco de sangramento pos-
operatorio, essa cirurgia foi abandonada na época.

Gregoire®® (1903) realizou a primeira nefrectomia em bloco, com gordura
perirrenal, linfonodos e glandula supra-renal.

Vermooten®® (1950) lancou as bases da nefrectomia parcial moderna, ao
afirmar que alguns tumores podiam ser localmente excisados, utilizando-se margem
de seguranca. Apesar disso, nos quarenta anos seguintes, a nefrectomia parcial foi
realizada quase que exclusivamente em casos de rim unico.

Semb* (1956) realizou, pela primeira vez, hipotermia renal com o intuito de
aumentar o tempo de clampeamento. Inicialmente, seus trabalhos foram
experimentais, realizados com céaes, e, posteriormente, o autor utilizou sua técnica
em pacientes, conseguindo evidenciar o efeito benéfico da hipotermia durante a
isquemia.

Licht e Novick* (1993) relataram, em extensa revis&o bibliografica, 241 casos
de nefrectomia parcial com rim contralateral normal, apresentando resultados

oncologicamente favoraveis.



Khaled et al.*® (1995) demonstraram que a nefrectomia parcial para tumores
de até 4 cm apresenta taxas de sobrevida livre de doenca iguais as de pacientes
submetidos a nefrectomia radical.

Janetschek et al.** (1998) publicaram casos de uma série de pacientes
submetidos a nefrectomia parcial laparoscopica, e afirmaram que esta cirurgia é um
procedimento possivel, apesar de a hemostasia ainda ser muito dificil e demorada, e
gue novos desenvolvimentos tecnologicos devem ajudar a resolver o problema.
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Lau et a (2000) publicaram trabalho comparando 1492 pacientes

submetidos a nefrectomia radical com 189 pacientes submetidos a nefrectomia
parcial, de uma mesma instituicdo americana. Esse trabalho concluiu que a
nefrectomia parcial, além de proporcionar sobrevida global e sobrevida cancer
especifica similares as da cirurgia radical, apresenta incidéncia de recidiva de 1%
versus 0,9% da nefrectomia radical.

No mesmo artigo de Lau et al**, outro diferencial a favor da cirurgia
conservadora foi relatado: aqueles pacientes submetidos a nefrectomia parcial com
rim contralateral normal, no momento do procedimento cirdrgico, apresentam uma
taxa de insuficiéncia renal a longo prazo 3,7 vezes menor em relacdo a nefrectomia
radical.

Apesar de o risco de uma nova neoplasia renal contralateral ser menor que
5%, esta também é uma importante razdo para encorajar a realizacdo de cirurgias
conservadoras®.

Rassweiler et al.’® (2000) relataram trabalho conjunto de quatro grandes
hospitais europeus, reconhecidamente centros de referéncia em Urologia, o qual
teve o propésito de avaliar a nefrectomia parcial laparoscopica. A principal
dificuldade encontrada pelos autores foi a obtencdo da hemostasia, associada a
impossibilidade de promover hipotermia renal adequada. Concluiram que o
procedimento tem grau elevado de dificuldade na execucgéo, devendo ser realizado
apenas em centros de referéncia.

Conforme Novick AC' (2002), para realizacdo de nefrectomia parcial, a
abertura da fascia de Gerota deve ser ampla e a disseccdo do 6rgdo permitir a
exposicao de todo parénquima. O rim precisa estar inteiramente livre de aderéncias,
para facilitar sua mobilizacao, restando apenas o pediculo renal como ligacdo do rim
ao corpo. Esta manobra é importante para possibilitar o rapido e livre acesso aos

vasos renais. O rim deve ser isolado do restante da cavidade com campos plasticos



fenestrados, que receberdo o gelo. Com a utlizagdo de um clampe vascular
atraumatico, o aporte sanguineo para o rim é suspenso temporariamente, e o rim é
submetido a hipotermia com gelo estéril.

Se o tumor for pequeno, exofitico, e o tempo de isquemia esperado for inferior
a 20 minutos, ndo ha necessidade de promover a hipotermia do rim, mas apenas o
clampeamento do pediculo. O tumor deve ser sempre ressecado com margens
livres, e estas devem compreender pelo menos 0,5 cm de tecido sadio*’. Se houver
abertura do sistema coletor renal, este deve ser suturado individualmente.
Finalmente, a hemostasia é realizada com pontos separados em “U” de poliglactina
2-0.%,

Conforme Rubinstein et al.*’ (2005), a técnica da nefrectomia parcial aberta é
o0 padrdo ouro para pequenos tumores renais, e a técnica laparoscopica deve
procurar mimetizar a cirurgia aberta.

Secin®® (2008) realizou revisdo bibliografica na qual conclui que se deve
procurar trabalhar com o menor tempo de isquemia possivel, e no caso da isquemia
guente, esta idealmente ndo deve ultrapassar o maximo de 20 a 30 minutos.

Segundo uma extensa revisdo bibliogréafica realizada por Cozar et al.>® (2008),
a nefrectomia parcial aberta tornou-se padrdo ouro para peguenas massas renais.
Os autores afirmam ainda que esta op¢do sempre deve ser proposta ao paciente,

devido aos seus bons resultados.



3 METODO



O trabalho experimental foi realizado no Laboratorio e no Biotério da Pés-
Graduacao em Ciéncias da Saude da Universidade Estadual de Londrina, apos ter
sido aprovado e registrado pelo Comité de Etica em Experimentacdo (CEEA/UEL),
sob o n° 33/06 animal, segundo os principios do Colégio Brasileiro em
Experimentacdo Animal (COBEA,1999).

Para a descricao das ratas foi utilizada a Nomina Anatémica Veterinaria.

3.1 ANIMAL DE EXPERIMENTACAO

Utilizaram-se, neste estudo, 40 ratas fémeas da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus albinus, roedentia mammalia), adultas, ndo prenhas, com peso entre

2709 e 300g, oriundas do biotério da Universidade Estadual de Londrina.

3.2 AMBIENTE DE EXPERIMENTACAO

As ratas ficaram alojadas em grupos de 5 animais, dentro de gaiolas de
polipropileno com dimensdes padronizadas para espécie, no Biotério da POs-
Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Estadual de Londrina. O ciclo
claro/escuro e a umidade eram os mesmos do ambiente geral, sem regulagem
artificial. Manteve-se a temperatura constante em 21<C.

Receberam racédo especifica para ratos (NUVILAB-CR1, Nuvital) e agua a
vontade do animal.

As operacdes foram realizadas no Laboratorio de Técnica Cirargica da Poés-

Graduacao em Ciéncias da Saude da Universidade Estadual de Londrina.

A analise histolégica do trabalho foi desenvolvida no Laboratério de Patologia
da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.



3.3 ORGANIZACAO DOS GRUPOS DO ESTUDO

Os 40 animais foram divididos aleatoriamente em 4 grupos, sendo cada um
destes composto por 10 animais. As gaiolas foram marcadas, identificando cada
grupo.

Grupo “C7” — Submetidas a nefrectomia parcial com utilizacdo de cola de
cianoacrilato e a eutanasia no 7°dia de pos-operat orio.

Grupo “C21” — Submetidas a nefrectomia parcial com utilizagcdo de cola de
cianoacrilato e a eutandsia no 21°pds-operatorio.

Grupo “S7” — Submetidas a nefrectomia parcial com utilizacdo de fios de
sutura e a eutanasia no 7°dia de pds-operatorio.

Grupo “S21” — Submetidas a nefrectomia parcial com utilizacdo de fios de
sutura e a eutandsia no 21°dia de pGs-operatorio.

Os animais que apresentaram sangramento apos a retirada inicial do clampe
e que necessitaram de nova aplicacao de cola ou pontos cirurgicos, foram excluidos
da avaliacdo histologica e de aderéncias.

Os animais que foram a Obito também foram excluidos, mas somente das

variaveis que ndo haviam sido verificadas até o momento de sua morte.



3.4 OCTIL-2-CIANOACRILATO

A cola da classe dos cianoacrilatos escolhida foi a octil-2-cianoacrilato, nome
comercial Dermabond®, produzida pela empresa Ethicon®, e liberada para uso em
humanos como adesivo topico, sob o registro n°1013 2590427 na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

A cola vem acondicionada em uma ampola de vidro, envolta por um recipiente
de plastico flexivel (Figural). Ao comprimir-se o tubo plastico, a ampola de vidro se
guebra em seu interior, liberando a cola pelo bico aplicador.

Figura 1 - Cola Dermabond®
Fonte: O Autor, 2007.



3.5 FIOS DE SUTURA

Utilizou-se, para sutura do parénquima renal, poliglactina 6-0, fio sintético,
estéril, absorvivel, agulha cilindrica, e com nome comercial Vicryl® , produzido pela
empresa Ethicon®.

Na sutura da parede abdominal, foi utilizado poliglactina 2-0, fio sintético,
estéril, absorvivel, agulha cilindrica, e com nome comercial Vicryl® , produzido pela

empresa Ethicon®.

3.6 PROCEDIMENTO ANESTESICO

Os animais foram pré-anestesiados com cloridrato de Quetamina, 25mg/kg
intra-muscular, na face posterior da coxa. Apés um periodo de 2 a 5 minutos, a
anestesia foi complementada com associacdo de cloridrato de Quetamina e
cloridrato de xilazina, relaxante muscular, analgésico e sedativo, de 60mg/kg para

10mg/kg ,intra-muscular, respectivamente®'.

3.7 PROCEDIMENTO CIRURGICO

3.7.1 AFERICAO DO PESO E IDENTIFICACAO

ApoOs a anestesia, em todos os procedimentos, 0os animais foram pesados em

balanca digital de precisdo (Marca Ohaus® Modelo Scout Pro).



As ratas foram numeradas por meio de marcagdes nas orelhas. Para cada
rata foi confeccionado um prontuario, onde eram anotados os dados relativos a

pesquisa.

3.7.2 POSICIONAMENTO DO ANIMAL E PREPARO DA PELE

As ratas, em todos os procedimentos, foram posicionadas em decubito dorsal
e fixadas na mesa cirurgica através de fita adesiva, sendo, em seguida, submetidas
a tricotomia abdominal manual com lamina e a antissepsia com polivinil-iodo-

pirrolidona.

3.7.3 VIA DE ACESSO CIRURGICO

Realizou-se laparotomia mediana trans-umbilical (Figura 2), com abertura de
todos os planos da parede abdominal e exposi¢céo da cavidade peritoneal.
As alcas intestinais foram deslocadas medialmente, com o auxilio de

afastador de Farabeauf protegido por uma gaze, expondo o rim esquerdo (Figura 3).



Figura 2 — Fotografia com demonstrag&o do posicionamento da
rata durante o procedimento cirdrgico, e realizagdo de incisao
mediana trans-umbilical
Fonte: O Autor, 2007.

AN

Figura 3 — Fotografia demonstrando o afastamento das algas intestinais, e a
exposicdo do rim esquerdo
Fonte: O autor, 2007.



3.7.4 TEMPO CIRURGICO PRINCIPAL

Realizou-se disseccado cuidadosa do rim esquerdo, utilizando pinga anatémica
e tesoura de Metzembaum para liberacdo de todas aderéncias e da gordura
perirrenal (Figura 4), com especial atencdo ao pediculo renal, para ndo ocorrerem
lesBes iatrogénicas.

Figura 4 — Fotografia do rim esquerdo dissecado
Fonte: O autor, 2007.

Com o auxilio de um Clampe Vascular atraumatico, do tipo auto-estatico,
também conhecido por “Clampe de De Bakey”, realizou-se a manobra de
pincamento e oclusdo temporaria do pediculo renal (Figura 5). Naquele exato

momento, um auxiliar iniciava a cronometragem do tempo de isquemia quente.



Figura 5 — Fotografia do clampeamento do pediculo renal
Fonte: O Autor, 2007.

A resseccdo do polo inferior do rim esquerdo foi realizada imediatamente
abaixo dos vasos renais, utilizando-se bisturi com lamina de n°® 15. A incisédo foi
sempre perpendicular ao maior eixo do rim. Outro cabo de bisturi foi posicionado

para proporcionar um firme apoio a superficie posterior do rim esquerdo, facilitando a
inciséo (Figuras 6, 7 e 8).



Figura 6 — Fotografia do rim esquerdo apoiado sobre cabo de bisturi
Fonte: O Autor, 2007.

Figura 7 — Fotografia da secgédo do polo inferior do rim esquerdo

com lamina de bisturi
Fonte: O Autor, 2007.



Figura 8 — Fotografia da completa sec¢éo do pdlo inferior

do rim esquerdo
Fonte: O Autor, 2007.

Nos animais dos grupos “S7” e “S21”, realizou-se a sutura do parénquima
renal com fios de Poliglactina 6-0 (Figuras 9 e 10), pontos separados, e em formato
de “U”. Neste momento da operacdo, utilizou-se auxilio de lupa binocular da marca
Heine® ,com aumento de 2,5x.

O clampe vascular era retirado, e, se houvesse sangramento, realizava-se
novo clampeamento, e pontos adicionais eram aplicados até o0 sucesso na
hemostasia. O tempo de isquemia renal total era cronometrado até o momento em
que a retirada do “bulldog” fosse acompanhada de sucesso na hemostasia.



Figura 9 — Fotografia do inicio da sutura renal com a passagem da
agulha pelo parénquima
Fonte: O Autor, 2007.

Figura 10 — Fotografia do aspecto final da sutura, rim esquerdo rebatido com

visualizacéo de sua face posterior
Fonte: O Autor, 2007.



Nos animais dos grupos “C7” e “C21", a superficie cruenta do rim era seca
cuidadosamente com gaze, e a seguir aplicava-se apenas uma fina camada da cola
(Figuras 11 e 12), aguardando-se, entdo, 1 minuto até a secagem da mesma.

O clampe vascular era retirado, e, se houvesse sangramento, realizava-se
novo clampeamento e aplicacdo de camada adicional de cola. O tempo de isquemia
renal total era cronometrado até o momento em que a retirada do “bulldog” fosse

acompanhada de sucesso na hemostasia.

Figura 11 - Fotografia do rim esquerdo sendo posicionado sobre

gaze, e tubo aplicador da cola
Fonte: O Autor, 2007.



L

Figura 12 — Fotografia do aspecto da superficie renal apés secagem da cola.
Fonte: O Autor, 2007.

3.7.5 LAPARORRAFIA

O rim e as alcas intestinais foram colocados em sua posicao habitual. O
fechamento da cavidade abdominal realizou-se com poliglactina 2-0, em dois planos

com pontos simples, sutura continua, de maneira idéntica em todos 0s grupos.

3.8 POS-OPERATORIO

Apbs a recuperacao anestésica, devolveram-se as ratas as suas caixas,
devidamente identificadas, onde receberam agua e racdo comercial ja anteriormente
citada a vontade.

Utilizou-se como analgésico, no poés-operatério, acetaminofen por via oral,

com dose Unica de 200mg/Kg>?.



3.9 COLETA DO MATERIAL

Os animais dos grupos “C7” e “S7” foram novamente anestesiados conforme
procedimento anestésico ja citado, e submetidos a coleta do material, no sétimo dia
de pés-operatério. Ja os animais dos grupos “C21” e “S21” passaram pelos mesmos
procedimentos no vigésimo primeiro dia. Realizou-se laparotomia mediana e o rim
esquerdo foi avaliado em relacdo a aderéncias, fotografado, retirado e
acondicionado em solucdo de formol 10%, identificado individualmente e enviado
para exame anatomo-patoldgico.

A seguir, os animais foram submetidos a eutandsia com pentobarbital
300mg/Kg>2.

3.10 AVALIACAO DAS ADERENCIAS INTRAPERITONIAIS

No momento da coleta do rim, avaliaram-se as aderéncias intraperitoneais

através do escore de Nair, conforme tabela abaixo>3.

Quadro 1 - Escore de Aderéncias de Nair

Grau Aderéncias

0 Sem adeséo.

I Adeséo Unica entre dois 6rgaos, ou entre um Orgao e a
parede abdominal.

Il Duas adesdes entre Orgaos, ou uma adesdo entre
orgaos e uma adesédo com a parede abdominal.

1 Mais de duas adesdes entre 6rgdos, ou uma massa de
adeséao generalizada sem aderir a parede abdominal.

\Y Aderéncias generalizadas entre Orgdos e parede

abdominal, ou aderéncia macica entre todos os 6rgaos.

Fonte: Nair et al. >°



3.11 AVALIACAO HISTOLOGICA

As pecas enviadas a estudo histopatologico foram submetidas a desidratacéo,
diafanizacdo e inclusdo em parafina. Realizaram-se, entdo, cortes paralelos a
incisdo da nefrectomia parcial, com 4 micrometros de espessura.

Os cortes foram desparafinizados com xilol, e em seguida hidratados com
alcool absoluto e agua corrente. Para processamento da coloragdo com picro-sirius,
foram utilizados 0,1g de picro-sirius e 100ml de solucdo saturada de &cido picrico
por 15 minutos, e depois picro-sirius por 20 minutos. Repetiu-se a lavagem com
agua corrente e a lavagem com solucdo saturada de acido picrico por mais 5
minutos. A contra coloragéo foi obtida com hematoxilina de Harris fresca 0,1%°°.

As seccOes histologicas foram examinadas em microscopio Optico marca
Zeiss, modelo Axioskop 40, com lentes plan-neofluares, sob a luz polarizada,
utilizando-se a objetiva de 50x, A.N. 0,15.

As imagens foram capturadas com camera digital Media Cybernetics, Image
Pro capture Kit de 3ccd (Media Cybernetics, Silver Springs E.U.A.), utilizando-se o
programa Image Pro Plus, versao 6.0, de 2006 (Media Cybernetics, Silver Springs
E.U.A).

As imagens foram armazenadas em um computador do tipo PC-Pentium,
como arquivos TIFF.

Antes de iniciar o processo de captura, realizava-se uma captura teste com
lamina virgem, para verificagdo do correto ajuste e limpeza das lentes. A graduacao
da luminosidade foi posicionada sempre no maximo para garantir a homogeneidade
de condi¢des em todas as fotografias.

Realizou-se a captura de 20 campos aleatdrios por lamina, sempre iniciando
no canto superior esquerdo e prosseguindo com movimentos em forma de barra
grega ao canto inferior direito.

O tamanho total de cada campo fotografado € de 1,297 pm x 0,969 um, sendo
que cada pixel da imagem digitalizada corresponde a 0,00093 pm?.

ApoOs digitalizada, converteu-se a imagem empregando-se uma escala de
cinza. O colageno, pelas suas propriedades birrefringentes a luz monocromatica
polarizada, apresentava-se como pontos claros, ao contrario do restante da lamina,

que é visto em preto (Figuras 13 e 14).



Todos os pontos claros da imagem (colageno) sdo marcados através do

programa (Figura 15), e tem-se o resultado quantificado em pixels por cada campo

estudado®>°°,

Figura 13 - Fotomicrografia de lamina de rim de rata do grupo “C7” corada

com picro-sirius sob a luz polarizada,aumento 50x (Visibilizam-se apenas
as fibras de colageno, por suas caracteristicas birrefringentes; restante da
lamina em preto)
Fonte: O Autor, 2007.



Figura 14 - Fotomicrografia com imagem da figura anterior, convertida para
escala de cinza, pelo programa
Image Pro Plus 6.0°
Fonte: O Autor, 2007.

Figura 15 — Fotomicrografia com imagem da figura anterior; além de ja ter sido
convertida em escala de cinza, as areas claras (fibras de colageno) foram marcadas
pelo programa Image Pro Plus 6.0

Fonte: O Autor, 2007.



3.12 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o software Stata 9.0® para realizacdo das anélises estatisticas.

As variaveis continuas foram expressas por meio de médias, medianas e
desvio padrdo, e as variaveis categoéricas, por freqiiéncias e percentuais. Para as
variaveis continuas, foi utilizado o teste de Wilcoxson, e para as variaveis

categoricas, o teste exato de Fischer.



4 RESULTADOS



4.1 PESO DOS ANIMAIS

A afericdo do peso demonstrou um grupo homogéneo de ratas para o
experimento, com pequeno desvio padrdo, ndo havendo diferenca estatisticamente

significativa entre os pesos iniciais dos animais.

Tabela 1 — Peso das Ratas
Ratas

Peso(g) Eutanasia 7° dia Eutanasia 21° dia

Sutura Cola Sutura Cola

Média dp Média dp | Valorp | Média dp | Média dp | Valorp
Inicial 2775 55 2798 59 0363 2776 4,6 2780 6,4 0,970
Final 256,3 10,4 2599 9,8 0,437 2721 86 2736 9,7 0,625

As ratas do grupo “S7” (que haviam sido tratadas com sutura e submetidas a
eutanasia no sétimo dia) apresentaram meédia de perda de peso igual a 21,2g, com
desvio padrdo de 6,99. As ratas do grupo “C7” (tratadas com cola e submetidas a
eutanasia no mesmo dia) apresentaram média de perda de peso igual a 19g, com
desvio padrdo de 8,5g. As medianas de perda de peso dos grupos “S7” e “C7”
foram, respectivamente, 21,59 e 17g. Estes dados, submetidos ao teste de

Wilcoxson, apresentam p=0,437.



Figura 16 — Demonstracdo da mediana de perda de peso(g) das ratas

submetidas a eutanasia no 7° dia

p=0,437
0,0 X | X
-5,0 +
-10,0 +
5 T =
£
£-150 +
2
0 -20,0 +
(7]
[}
o
-25,0 +
-30,0 + J_ J
-35,0
I|S7l| "C7l|

Nas ratas do grupo “S21” (submetidas a eutanasia no vigésimo primeiro dia, e
que haviam sido submetidas a sutura), a média de perda de peso foi 4,5g, com
desvio padréo de 6,7g. Nas ratas do “C21"(submetidas a eutanasia no 21° dia e
tratadas com cola), a média de perda de peso foi 4,7g, com desvio padréao de 11,5g.
As medianas de perda de peso foram 8g e 6g, respectivamente, para 0S grupos
“S21” e “C21". Estes dados, submetidos ao teste de Wilcoxson, apresentam

p=0,825.



Figural7 — Grafico demonstrando a mediana de perda de peso(g) das

ratas submetidas a eutanasia no 21° dia
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4.2 TEMPO DE ISQUEMIA RENAL

A média do tempo de clampeamento do pediculo renal dos animais
submetidos a sutura foi 348,9s, com desvio padrdo de 97,5s. Ja nas ratas tratadas
com cola, a média do tempo de clampeamento do pediculo renal foi 276,3s, com
desvio padrédo de 119,7s. As medianas das ratas tratadas com sutura e cola foram,
respectivamente, de 320s e 270s. Quando analisados pelo teste de Wilcoxson, estes
dados apresentam p=0,024, demonstrando haver diferenca estatisticamente
significativa entre os tempos de isquemia quente, quando se comparam as ratas

submetidas a sutura com as ratas tratadas com cola.

Figura 18- Gréafico demonstrando a mediana do tempo de

clampeamento do pediculo renal
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4.3 HEMOSTASIA INTRA-OPERATORIA

N&o houve diferenca no controle inicial da hemostasia entre 0s grupos em
que se utilizou cola e aqueles em que foi utilizada sutura, ap0s a primeira tentativa

de retirada do clampeamento do pediculo renal.

Figura 19— Grafico comparando sucesso inicial na hemostasia apds primeira

retirada do clampe, em ambos os métodos
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4.4 ADERENCIAS INTRAPERITONEAIS
Todas as ratas dos grupos tratados com cola apresentaram aderéncias. Nao
apresentaram aderéncias apenas trés ratas do grupo “S7” e duas ratas do grupo

“S21”.

Tabela 2 - Classificacao das aderéncias intraperitoneais de acordo com Escore de Nair.

Aderéncias 7° dia 21° dia
Intraperitoneais
Sutura Cola Sutura Cola

0 3 0 2 0

I 2 2 2 0

I 3 3 4 4

m 0 2 1 2

Y 0 0 0 1

8 7 9 7

Figura 20 — Gréfico de distribuicdo percentual das aderéncias pos-operatorias

conforme escore de Nair
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4.5 AVALIACAO HISTOLOGICA

Os animais submetidos a eutanasia no sétimo dia, e que haviam sido
submetidos a sutura (“S7”), apresentaram meédia de deposi¢cdo de colageno igual a
12,52 um? ,com desvio padrdo de 3,86 um?®. Entre os outros animais submetidos a
eutanasia nesse mesmo dia, e que haviam sido tratados com cola (“C7”), a média de
deposicéo de colageno foi 11,55 pm?, com desvio padréo de 1,94 pm?. Estes dados

foram analisados pelo teste de Wilcoxson, com p=0,469.

Figura 21 - Grafico com demonstracdo da médiana do colageno,

verificado nos animais submetidos a eutanasia no 7° dia
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Dos animais submetidos a eutanasia no vigésimo primeiro dia, os que haviam
sido submetidos a sutura (“S21”) apresentaram meédia de deposicdo de colageno
igual a 19,78 pm? ,com desvio padrdo de 6,93 pm? Os animais submetidos a
eutanasia nesse mesmo dia, e que haviam sido tratados com cola (“C21"),
apresentaram média de deposicdo de colageno igual a 16,79 pum? ,com desvio
padrdo de 2,55 pm?®. Estes dados foram analisados pelo teste de Wilcoxson, com
p=0,357.



Figura 22 — Grafico com demonstracao da mediana do colageno,

verificado nos animais submetidos a eutanasia no 21° dia
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4.6 OBITOS

Durante o estudo, trés ratas morreram, sendo duas pertencentes ao grupo
tratado com cola e uma ao grupo submetido a sutura.

Das ratas do grupo tratado com cola, uma foi a 6bito durante o procedimento
cirdrgico, devido a lesdo acidental da veia renal, e a outra, que deveria ser
submetida a eutanasia apenas no 21° dia, morreu 10 dias ap0s a operacdo, sendo
submetida a necropsia, que evidenciou grande quantidade de secrecdo purulenta
intra-abdominal.

O terceiro animal era pertencente ao grupo tratado com sutura, e foi a 6bito

ainda durante a operacgéo, de causa desconhecida, pois o procedimento transcorria
da forma usual.

Figura 23 — Grafico comparando as ratas que morreram em ambos o0s
métodos:cola versus sutura
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5 DISCUSSAO



5.1 ANIMAL DE EXPERIMENTACAO

Decidiu-se pelo rato como animal de experimentacdo devido a facilidade no
manuseio, a homogeneidade da amostra e ao baixo custo. Também é um animal
silencioso, limpo e que ocupa pequenos espacos. Além disso, houve a opcao por

fémeas devido a disponibilidade no biotério.

5.2 TEMPO DE ISQUEMIA RENAL

Neste estudo, demonstrou-se uma redugdo no tempo de isquemia renal,
utilizando-se cola em nefrectomia parcial de ratas. Resultados semelhantes foram
encontrados por estudos em que adesivos foram empregados em substituicdo as
suturas convencionais.

Matera et al®’ (1998) demonstraram tempo cirdrgico menor com uso de
cianoacrilatos, comparando-o a sutura em cirurgia ginecolégica experimental em
cadelas.

Marcovitch et al.>®

(2001) apresentaram estudo experimental com céaes,
comparando cola de cianoacrilato, cola de fibrina e fios cirlrgicos, para sintese de
incisdo vesical. O tempo cirdrgico nos animais dos grupos tratados com alguma das
colas foi menor em relacdo ao grupo controle submetido a sutura convencional,
sendo esta diferenca estatisticamente significativa.

Gennari et al.>®

(2004) também haviam relatado diminuicdo do tempo
operatorio quando utilizaram octil-2-cianoacrilato para fechamento de incisbes de

cirurgias de mama.



5.3 ADERENCIAS INTRAPERITONEAIS

As aderéncias, no grupo que utilizou a cola, foram mais frequientes e também
mais graves, pois apresentaram um maior escore ao serem classificadas.

Nossos dados corroboram os de Matera et al®’ (1998), evidenciando a
presenca de aderéncias intraperitoneais com o uso de cianoacrilatos.

Amaral®

(2003), quando utilizou a cola octil-2-cianoacrilato para anastomose
intestinal em ratos, também relatou uma incidéncia aumentada de aderéncias
abdominais.

Biondo-Simdes et al.** (2007) ja haviam relatado um grande nimero de
aderéncias intraperitoneais quando realizaram estudo com agentes hemostaticos
para ferimentos em figado. A cola de cianoacrilato apresentou o maior nimero de

aderéncias entre as substancias testadas.

5.4 CICATRIZACAO, EUTANASIA E QUANTIFICACAO DO COLA GENO

A cicatrizacdo decorre de uma série de eventos biolégicos, que se inicia com
a hemostasia, seguida por resposta inflamatoria, formacéo de tecido conjuntivo e
remodelagem da ferida. A cicatrizacao constitui fenbmeno quimico, fisico e biologico,
que ocorre apds lesdo de qualquer natureza, e que possui varias fases que se
superpbem e se relacionam reciprocamente, constituindo um processo harmaénico
tnico e continuo®.

Os colagenos tipo | e tipo Il tém fortes caracteristicas birrefringentes a luz
monocromatica polarizada, representando, respectivamente, 80% e 15% do
colageno total sintetizado.

Os fibroblastos, de acordo com Kaissling e Le Hir®®, ndo sdo apenas o
esqueleto de sustentacdo do cortex renal mas desempenham a funcéo de produzir
substancias como adenosina e eritropoitina. Em resposta a lesdes tubulares, os
fibroblastos proliferam e se transformam em miofibroblastos, iniciando o processo de

fibrose. O papel da fibrose no rim ainda € controverso. Se, por um lado, ela pode



contribuir com a deterioragdo da fungao renal, por outro, igualmente ao que ocorre
nos outros 6rgaos, a fibrose contribui para o reparo e manutencgéo da arquitetura.

Grimm et al.>®

(2003) relataram trabalho concluindo que a fibrose renal é
importante preditor de uma futura insuficiéncia renal com repercussoées clinicas, e
que tem correlagdo direta com a taxa de filtragdo glomerular. Também verificaram
que a quantificacdo de fibrose em rim, utilizando sistemas apenas de escores
qualitativos, apresenta uma grande variacdo entre diferentes observadores, ao
contrario da quantificacdo computadorizada do colageno por luz polarizada, que
pode aferir com preciséo a fibrose.

Hirschberg® (2005) publicou trabalho afirmando que o grau de fibrose
intersticial renal é a entidade fisiopatoldgica que melhor se correlaciona ao grau de
faléncia de filtracdo renal, sendo superior a qualquer outro parametro histoldgico.
Também afirmou que o processo de fibrose renal se assemelha a cicatrizacdo de
uma ferida de pele.

No processo de cicatrizacdo, as primeiras fibras colagenas surgem dentro de
quatro a cinco dias. No inicio da fase proliferativa, a sintese e a lise de colageno
ocorrem simultaneamente. Qualquer intensificacdo da lise, atraso ou diminui¢cao da
sintese, pode causar deiscéncia de uma ferida ou anastomose. O coldgeno é o
responsavel pela forca e integridade dos tecidos®.

Pickering e Boughner®® (1991) realizaram estudo em musculo gracil de ratos,
utilizando luz polarizada e coloracdo de picro-sirius para determinar a idade da
fibrose. Realizaram-se verificacdes diarias entre 0 5° e 0 63° dia. Com 0s seus
resultados, conseguiram determinar que a deposi¢cdo de colageno atinge um platd
aos 21 dias, e, ap0s esse periodo, as maiores modificacbes sdo em relacdo ao
arranjo das fibras, sendo muito pequena a deposi¢cao de novo colageno.

Omaso et al.®®

(2007) publicaram trabalho em que se utilizou o colageno total
para quantificar a fibrose renal em ratos.

Neste trabalho, decidiu-se realizar a coleta de material no 7° e 21° dias,
devido ao que foi pesquisado nos artigos acima expostos. O 7° dia representa a fase
inicial da deposicéo das fibras de colageno, e o 21° dia representa o seu platd.

Kanellos et al.®’

(2002), quando realizaram estudo comparando a sutura
versus a cola octil-2-cianoacrilato para anastomoses intestinais em ratos, nao
encontraram diferenca entre os grupos quanto a deposicdo do colageno durante o

processo de cicatrizagao.



Bettes®® (2003) realizou estudo comparando a cicatrizacdo de feridas
cutdneas em ratos, utilizando a cola octil-2-cianoacrilato versus sutura com
Mononylon®. Em seu trabalho, demonstrou que a quantidade de colageno total é
igual em ambos os grupos no 21° dia, e concluiu que o octil-2-cianoacrilato possui
boa biocompatibilidade no processo de cicatrizagéo.

Outrossim, parece-nos muito animador o fato de nao ter havido diferenca
estatistica, entre os grupos da cola e da sutura, na quantificacdo do colageno, e,
conseqlentemente, no grau de fibrose do parénquima renal, o que também esta de
acordo com resultados de estudos de cicatrizacdo de feridas com octil-2-

cianoacrilato®%%8,

5.5 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme ja havia sido identificado por Matera et al®® (1998), para que os
cianoacrilatos tenham um bom desempenho e funcionem como cola, € necessaria
uma cuidadosa hemostasia, para manter seca a superficie a ser colada.

O rim € um orgao no qual se consegue, com grande facilidade, manter seca a
superficie a ser colada, pois tem um pediculo geralmente Unico e que pode ser
clampeado.

Além disso, a cola de cianoacrilato tem a vantagem de ter origem totalmente
sintética, 0 que evita o risco de contaminacao viral que existe nas colas biol6gicas®.

Um fator que diferencia o octil-2-cianoacrilato da cola anteriormente utilizada
por Yoho et al.”® consiste no fato de que ela apresenta uma alta viscosidade, o que
facilita a aplicagcéo e diminui a penetragao nas cavidades coletoras renais.

N&o houve diferenga quanto a hemostasia inicial, logo ap0s a retirada do
clampe vascular, entre os dois grupos de animais (os tratados com cola e o0s
submetidos a sutura), e a hemostasia definitiva foi alcancada em todos animais.

Fontes et al.®? (2004) relataram sucesso com uso de cola de cianoacrilato,
para controle da hemostasia, em ferimentos de figado de ratos.

Silveira et al.”* (2005) também utilizaram cianoacrilatos, com sucesso, para

hemostasia em figado de coelhos.



Em relacdo ao numero de o6bitos, ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos que utilizaram cola ou sutura.

Conforme Biondo-Sim&es et al.”? (1993), o adesivo ideal tem como
caracteristicas: processo de adesao inalteravel pela presenca de agua ou sangue;
temperatura 6tima proxima a temperatura corporal; ser inofensivo quando absorvido;
ser esterilizavel; ndo interferir no processo de cicatriza¢do; demonstrar pouca reacéo
tecidual e ainda produzir rapida e firme adesao.

O principal inconveniente da cola estudada € a grande quantidade de
aderéncias demonstradas, o que pode ser contornado, na pratica clinica, através de
abordagem totalmente extraperitoneal, minimizando este efeito deletério.

Apesar de a cola octil-2-cianoacrilato ndo preencher todos os critérios do
adesivo ideal, € um promissor adjuvante a sutura na realizacdo de nefrectomias
parciais, diminuindo o tempo de isquemia renal e facilitando a hemostasia.

Novos estudos experimentais envolvendo este adesivo, em nefrectomias

parciais, sdo necessarios antes do uso em humanos.



6 CONCLUSOES



A avaliacao dos resultados obtidos no presente estudo permite concluir que:

1- A Cola Octil-2-Cianoacrilato utilizada isoladamente foi eficaz para promover
a hemostasia em nefrectomia parcial de ratas.

2- O tempo de isquemia quente foi menor quando se utilizou a cola, em
relacdo a sutura, no parénquima renal.

3- No processo de cicatrizacdo renal, a deposicdo de colageno, e,
consequentemente, a fibrose, foram similares entre ambos os grupos, ndo havendo
diferenca estatistica.

4- A incidéncia e a intensidade das aderéncias pés-operatérias sdo maiores
quando se utiliza a cola do que quando se utiliza a sutura do parénquima renal.

5- A nefrectomia parcial em ratas utilizando-se a cola Octil-2-Cianoacrilato &

um procedimento factivel.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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