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Adesivo cirurgico de etil-2-cianoacrilato
em lobectomia parcial em ratos®

Ethyl 2-cyanoacrylate tissue adhesive in partial lobectomy in rats

Ariani Cavazzani Szkudlarek, Paula Sincero, Renato Silva de Sousa,
Rosalvo Tadeu Hochmuller Fogaca

Resumo

Objetivo: Determinar experimentalmente a eficacia do adesivo cirurgico de etil-2-cianoacrilato na reparacdo
do parénquima pulmonar apds lobectomias parciais em ratos em relagdo a hemostasia/aerostasia, cicatrizacio e
tempo cirurgico. Métodos: O estudo envolveu 30 ratos Wistar, divididos aleatoriamente em cinco grupos (grupo
controle e quatro grupos de estudo. Nos grupos de estudo, o reparo do parénquima pulmonar foi realizado
ou com o adesivo ou por sutura apds lobectomia parcial de um fragmento pequeno ou grande (25% ou 50%,
respectivamente) do lobo inferior caudal esquerdo. Resultados: O tempo cirtrgico e o tempo de hemostasia foram
menores nos grupos submetidos ao uso do adesivo. Ndo houve diferencas significativas na complacéncia pulmonar
especifica entre os grupos. Aderéncias e reacdes inflamatorias foram mais severas nos grupos submetidos a sutura.
Conclus6es: Neste estudo, o uso de adesivo de cianoacrilato ajudou a reduzir o tempo cirurgico e a intensidade
de reacdes inflamatorias, assim como preservou a complacéncia pulmonar. Adesivos de cianoacrilato devem ser
considerados como uma opg¢do no reparo do parénquima pulmonar, diminuindo o risco de complicagcdes apds
lobectomia parcial em humanos.

Descritores: Pulmio; Pneumonectomia; Cianoacrilatos.

Abstract

Objective: To determine the efficacy of ethyl 2-cyanoacrylate adhesive in repairing the lung parenchyma after
partial lobectomy in rats, in terms of hemostasis/aerostasis, scarring, and surgical time. Methods: The study
involved 30 Wistar rats, randomly divided into five groups (one control group and four study groups). In the
study groups, the lung parenchyma was repaired with either cyanoacrylate adhesive or surgical suture following
resection of a small or large fragment (25% or 50%, respectively) of the left caudal lung lobe. Results: Surgical
time and hemostasis time were shorter in the two groups treated with the adhesive than in the two submitted to
suture. There were no significant differences among the groups regarding specific lung compliance. Adherences
and inflammatory reactions were more severe in the groups submitted to suture. Conclusions: In this study, the use
of cyanoacrylate adhesive helped reduce the surgical time and the intensity of inflammatory reactions, as well as
preserving lung compliance. Cyanoacrylate adhesives should be considered an option for lung parenchyma repair,
decreasing the risk of complications after partial lobectomy in humans.
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Introducdo

A lobectomia parcial ¢ um procedimento
terapéutico util para a remocdo de pequenas
lesdes, abscessos e tumores, assim como
para o tratamento cirdrgico de hematomas
intrapulmonares pos-traumaticos e de fibrose
cistica."” As técnicas comumente utilizadas
para o reparo cirurgico do parénquima pulmonar
sdo a sutura convencional com fio absorvivel ou
0 uso de grampos metalicos. Apds a resseccao
do fragmento pulmonar, a maior dificuldade
estd na obtencdo de hemostasia e aerostasia.
Essa dificuldade ¢ resultado da fragilidade do
tecido pulmonar, que pode se tornar ainda mais
fragil quando ha edema ou contusio, tendendo
a laceracdo quando suturado. Além disso, ha
riscos para os pacientes em razdo da anestesia
prolongada, que comumente ocorre com
técnicas de sutura convencional.

Os cianoacrilatos tém sido amplamente
utilizados como adesivos teciduais em
cirurgias®® e tém se mostrado seguros.®®
Seu uso como adesivo cirurgico tem sido
recomendado em razdo de suas caracteristicas:
rapida polimerizacdo apos a aplicacdo e o
contato com fluidos, como dagua e sangue,
ou com tecidos umidos. Entretanto, para a
obtencdo de melhores resultados de colagem, os
adesivos de cianoacrilato devem ser aplicados em
superficies o mais secas possivel.®) Os primeiros
cianoacrilatos desenvolvidos para procedimentos
cirirgicos eram adesivos de cadeia curta, e esse
tipo de adesivo foi extensivamente estudado e
consequentemente rejeitado para uso cirurgico
porque causava intensa inflamagdo local e
reacdes de corpo estranho.® Esse tipo de adesivo
de cianoacrilato ¢ rapidamente degradado,
produzindo substincias toxicas, como o gas
cianeto e o formaldeido.®'® Os adesivos de
cianoacrilato de cadeia longa, entretanto, tém se
mostrado seguros, pois o processo de degradacdo
¢ mais lento, produzindo uma quantidade menor
de substincias toxicas. O adesivo de etil-2-
cianoacrilato ¢ um dos adesivos de cianoacrilato
de cadeia longa. Entretanto, mesmo os adesivos
de cianoacrilato de cadeia longa devem
ser utilizados com cautela, pois podem ser
toxicos, dependendo da quantidade de adesivo
utilizada e do grau de vascularizacdo do tecido
envolvido. Tecidos ricamente vascularizados
podem desenvolver reacdes inflamatdrias leves,
moderadas ou graves. O uso de pequenas
quantidades de adesivos de cianoacrilato ndo
tem sido implicado em intoxicacdes, mesmo
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quando aplicadas em tecidos ricamente
vascularizados.'” Os adesivos de cianoacrilato
tém sido utilizados experimentalmente e
clinicamente como agentes hemostaticos
topicos em tecidos do parénquima, assim como
em cirurgia oral, incisdes e enxertos de pele.*>'"
Sendo assim, o uso do adesivo tecidual de etil-
2-cianoacrilato pode ser um método alternativo
para a reparacdo do parénquima pulmonar apds
lobectomia parcial.

0 objetivo do presente estudo foi determinar
experimentalmente a eficacia do adesivo de etil-
2-cianoacrilato na reparacdo do parénquima
pulmonar apds lobectomia parcial e promogéo de
hemostasia/aerostasia e cicatrizacio adequadas,
assim como na reducdo do tempo de anestesia,
de forma que as complicacdes pds-cirdrgicas
sejam minimizadas. Avaliamos a cicatrizacdo do
parénquima e da parede toracica ap6s o uso ou
de sutura convencional ou de adesivos teciduais
de etil-2-cianoacrilato em ratos, por meio de
analise morfologica/histopatoldgica e andlise
funcional da complacéncia pulmonar, utilizando
curvas pressao-volume. Além disso, avaliamos o
tempo cirurgico apds a aplicacdo de cada um
dos métodos.

Métodos

0 Comité de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal do Parand aprovou o
estudo. Todos os animais receberam cuidado
humanitario de acordo com a Convencio
Européia sobre a Protecdo dos Animais
Vertebrados Utilizados para Fins Experimentais
e Outros Fins Cientificos.

Nossa amostra foi composta por 30 ratos
Wistar adultos machos, com peso entre 190-210
g. Os animais foram mantidos em ambiente com
temperatura e umidade controladas (22 + 1°C;
umidade relativa de 65-700%), ciclo claro-escuro
de 12 h, com acesso ad /ibitum a racdo padrao
para ratos.

Os procedimentos experimentais incluiram
resseccdo de um fragmento pequeno ou
grande (25% ou 50%, respectivamente) do
lobo inferior caudal esquerdo e reparo do
parénquima pulmonar ou com o adesivo de etil-
2-cianoacrilato ou por sutura com fio absorvivel
(Vieryl  6-0). Os animais foram divididos
aleatoriamente em cinco grupos de 6 animais
cada: grupo cirurgia placebo (CP), no qual o
peito foi aberto sem resseccdo pulmonar, uma
fina camada de adesivo foi aplicada na superficie
do parénquima pulmonar, e usou-se sutura
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absorvivel para fechar a parede toracica; grupo
sutura, fragmento pequeno (SuFP), no qual o
parénquima pulmonar foi reparado com sutura
absorvivel; grupo sutura, fragmento grande
(SuFG); grupo adesivo, fragmento pequeno
(AdFP), no qual o parénquima pulmonar foi
reparado com adesivo de cianoacrilato; e grupo
adesivo, fragmento grande (AdFG). Em todos os
grupos, a anestesia foi induzida com éter dietilico
e mantida durante os procedimentos cirurgicos
com uma combinacido de cetamina e xilazina
(i.m., 90 mg/kg e 5 mg/kg, respectivamente).

Inicialmente, a drea cirargica foi limpa.
Apos a traquéia ter sido verificada quanto a
obstrucoes, cada rato foi intubado com céanula
endotraqueal de calibre 16 gauge (Vasofix; B.
Braun Meslungen AG., Meslungen, Alemanha).
0 volume corrente foi ajustado para 10 mL/
kg. Um ventilador para roedores (Ugo Basile
Biological Research Apparatus, Comerio, 1talia)
foi utilizado para a respiracdo artificial.

A intervencdo foi realizada da seguinte
forma: foi feita uma incisdo no sexto espago
intercostal; obteve-se hemostasia de capilares
por compressio e ligadura; os musculos
escaleno posterior e serratil posterior foram
seccionados para expor os musculos intercostais
externos; apds uma expira¢do, 0s musculos
intercostais externos e internos, assim como a
pleura parietal, foram seccionados e a incisdo
foi estendida dorsoventralmente; a bordas da
incisdo foram protegidas com gaze umedecida
com solucio fisioldgica e separadas para expor
o lobo inferior caudal esquerdo; a borda distal
do lobo foi presa com pingcas hemostaticas,
adaptadas na altura da resseccdo; e o fragmento
distal foi removido.

Apos a remocdo do fragmento, realizaram-se
0s seguintes procedimentos: nos grupos SuFP
e SuFG, o reparo foi feito com fio de sutura
absorvivel sintético e suturas de eversio, sequidas
por suturas continuas simples com o mesmo
material; nos grupos AdFP e AdFG, o reparo
foi feito com a aplicacdo de uma fina camada
de adesivo tecidual de etil-2-cianoacrilato. As
pincas hemostaticas foram removidas 60 s apos
a aplicacdo do adesivo.

Apds esses procedimentos, o lobo foi
recolocado na cavidade toracica, e o torax foi
preenchido com solucio fisiologica até que o
pulméo ficasse submerso, a fim de identificar
vazamentos de ar ou sangue. Em seguida,
fechamos a cavidade tordcica, respeitando os
planos anatdmicos.
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Para restaurar a pressdo intratordcica
negativa, um dreno foi inserido cirurgicamente
na altura do segundo espago intercostal
caudal a partir da linha de incisdo. Realizou-se
aspiracdo até que o animal comecgasse a respirar
espontaneamente. Apds uma inspiracio forcada,
o dreno foi rapidamente retirado e, ao mesmo
tempo, o orificio no tecido subcutineo foi
fechado. O tempo cirurgico foi registrado.

Apos a cirurgia, os animais foram mantidos
em caixas adequadas, e as feridas foram
inspecionadas diariamente para verificar a
integridade da sutura e a presenca de processo
infeccioso. Na sequéncia, apos a inspecdo,
realizava-se assepsia com polivinilpirrolidona-
iodo. Sete dias ap6s o procedimento, a sutura
foi removida.

No 30° dia de pds-operatorio, os ratos foram
sacrificados, e a parede tordcica e o parénquima
pulmonar foram inspecionados em relacdo a
aderéncias. As aderéncias foram classificadas de 1
a 4, utilizando-se os critérios de Knightly et al."?
Para a andlise histopatoldgica, pequenos pedacos
das areas cirurgicas do tdérax e do parénquima
pulmonar, perpendiculares a superficie da ferida
e incluindo tecido pulmonar normal, foram
removidas e fixadas em solucdo de formaldeido
tamponado a 10% e agar a 1% a 42°C por 2
h. Apds desidratacdo em solucdes graduadas de
etanol, as amostras foram incluidas em parafina,
cortadas em secdes de 4 pm, montadas em
laminas de vidro, desparafinizadas em xileno
e contracoradas com H&E.'” A complacéncia
pulmonar especifica foi medida sob condicoes
estaticas, e calculou-se a inclinacdo da curva

AdFG *
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CP
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Tempo cirurgico, min
Figura 1 - Média do tempo cirurgico nos grupos
estudados. CP: cirurgia placebo; SuFP: sutura,
fragmento pequeno; AdFP: adesivo, fragmento
pequeno; SuFG: sutura, fragmento grande; e AdFG:
adesivo, fragmento grande. *Significativamente
diferente do grupo SuFG.
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Figura 2 - Classificagdo das areas de aderéncia em
parede toracica/pulmdo nos grupos estudados. CP:
cirurgia placebo; SuFP: sutura, fragmento pequeno;
AdFP: adesivo, fragmento pequeno; SuFG: sutura,
fragmento grande; e AdFG: adesivo, fragmento
grande. *0 grupo AdFP foi significativamente diferente
do grupo SuFP; e o grupo AdFG foi significativamente
diferente do grupo SuFG.

pressdo-volume para cada animal. As curvas
foram obtidas a partir da capacidade residual
funcional até a CPT.

As analises estatisticas foram realizadas por
meio do teste da soma de postos de Mann-
Whitney para reacdo inflamatoria e aderéncias.
Para comparacdes multiplas, utilizamos ANOVA
para um fator, sequida por comparagio pareada
entre as médias por meio do teste de Tukey. O
nivel de significancia foi estabelecido em p <
0,05.

Resultados

0 tempo cirurgico no grupo CP (48,0 + 4,0
min) foi significativamente mais curto do que
em todos os outros grupos. O tempo cirurgico
também foi significativamente mais curto no
grupo SuFP que no grupo SuFG (65,0 + 6,2
min vs. 75,0 + 4,78 min; Figura 1). Entretanto,

- Amostra histopatoldgica de tecido
pulmonar tipica do grupo cirurgia placebo. Notar
a estrutura normal do parénquima pulmonar e a
espessura normal da pleura (H&E; aumento, 10x).

Figura 3
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ndo houve diferenca entre os grupos AdFP
e AdFG (55,0 + 3,2 min e 58,0 + 4,0 min,

respectivamente).
Apos a lobectomia parcial, todos os animais
apresentaram uma pequena hemorragia.

Entretanto, o sangramento foi controlado mais
rapidamente nos grupos AdFP e AdFG (média de
tempo para o controle, 4 min) que nos grupos
SuFP e SuFG (média de tempo para o controle,
10 min). Em relagdo a complacéncia pulmonar
especifica, ndo houve diferencas entre os grupos
CP, SuFP e AdFP (0,92 + 0,39 mL/cmH,0, 1,15
+ 0,56 mL/cmH 0 e 0,89 + 0,68 mL/cmH,0,
respectivamente), nem entre os grupos SuFG e
AdFG (0,64 + 0,09 mL/cmH,0 vs. 0,69 + 0,22
mL/cmH,0).

Ao exame macroscopico, areas de aderéncia
na parede tordcica e no pulmido foram
identificadas em todos os animais. Entretanto,
as aderéncias eram mais graves no grupo SuFP
que no grupo AdFP (nivel 2 em 50% e nivel
3 em 50% dos animais vs. nivel 1 em 100%
dos animais), assim como o eram as do grupo
SuFG quando comparadas as observadas no
grupo AdFG (nivel 3 em 50% e nivel 4 em 50%
vs. nivel 2 em 100%; Figura 2). As éareas de
aderéncia encontradas no grupo CP foram todas
classificadas como nivel 1.

O exame histopatologico mostrou que a
reacdo inflamatdria foi mais grave no grupo
SuFP que no grupo AdFP (moderada em todos
0s animais vs. ausente em 50% e moderada em
50%, p = 0,39), assim como foi mais grave no
grupo SuFG que no grupo AdFG (moderada
em 5000 e grave em 50% vs. ausente em
todos os animais; p = 0,01). Nos animais sem
reacdo inflamatdria, a pleura se mostrou mais
espessa. A reacdo inflamatoria no grupo CP
ndo diferiu significativamente da observada
nos grupos AdFP e AdFG (p = 0,17 e p = 0,69,
respectivamente), embora tenha diferido da
observada nos grupos SuFP e SuFG (p = 0,01 e
p = 0,008, respectivamente). As Figuras 3, 4 e 5
mostram os achados histopatologicos em tecido
pulmonar de animais dos grupos CP, SuFG e
AdFG, respectivamente.

Discusséo

O adesivo de etil-2-cianoacrilato pode
ser utilizado como uma alternativa a técnica
de sutura classica gracas a sua capacidade de
promover hemostasia/aerostasia satisfatorias
e de reduzir significativamente o tempo de
anestesia, que sempre representa um risco
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Figura 4 - Amostra histopatologica de tecido
pulmonar tipica do grupo sutura, fragmento grande.
Notar a pleura mais espessa, a presenca de células
gigantes e a reacdo inflamatdria (H&E; aumento,
40x).

para os pacientes. O mecanismo de selamento
tecidual é realizado por meio da ligacdo quimica
das proteinas do tecido com o poliisocianato.

Em humanos e em animais, deve-se ter em
mente que, exceto no caso de doadores de
lobo pulmonar, se retira tecido pulmonar por
uma razdo — para a resseccido de carcinoma
bronquico, por exemplo — e ha certos aspectos,
tais como idade, status tabdgico e diabetes, que
podem levar a complicacdes apos lobectomias.
(4 Portanto, métodos alternativos para o reparo
do tecido pulmonar podem ajudar a reduzir as
complicagdes pos-operatdrias. Diferentemente
de outros estudos, que mostram uma
incidéncia significativa de complicagtes leves e
moderadas apds lobectomias pulmonares!™ ou
segmentectomias em humanos,"® nosso estudo
mostra que, na maioria dos animais, a reserva
pulmonar permitiu-lhes tolerar e adaptar-se a

Figura 5 - Amostra histopatologica de tecido
pulmonar tipica do grupo adesivo, fragmento grande.
Notar a pleura mais espessa no local em que o adesivo
de cianoacrilato foi aplicado e as estruturas normais
do parénquima pulmonar (H&E; aumento, 40x).
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perda de segmentos grandes do lobo, conforme
relatado anteriormente.'” Considerando-se a
aplicacdo da técnica de adesivo tecidual em si,
vale ressaltar que essa técnica é simples e rapida,
o0 que pode salvar vidas.(>18-2V

Amedida de complacéncia pulmonar é um dos
métodos mais relevantes para a confirmacio do
funcionamento adequado do pulmio. Portanto,
essa medida tem sido usada na monitoragcdo de
pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda,
lesdo pulmonar aguda ou SARA.?? A medida de
complacéncia ndo mostrou nenhuma diferenca
significativa entre mnossos grupos. Até onde
sabemos, esta ¢ a primeira vez que se demonstra
que o adesivo de etil-2-cianoacrilato néao
prejudica o processo de cicatrizacdo no pulmao
e nem afeta a complacéncia pulmonar de forma
significativa.

Areas de aderéncia na parede toracica
foram identificadas em todos os animais,
sendo consideradas uma consequéncia natural
da hipéxia causada pela incisio e pelos
procedimentos empregados para se obter
hemostasia. As aderéncias eram mais graves
nos grupos SuFP e SuFG que nos grupos
AdFP e AdFG. Nos dois primeiros grupos, as
aderéncias foram atribuidas a lesdo isquémica
tecidual causada pelo procedimento cirurgico
e a presenca do fio de sutura absorvivel. Nos
dois ultimos grupos, as aderéncias podem estar
relacionadas a toxicidade dos subprodutos
da degradacdo do cianoacrilato."?? Embora
a presenca de residuos toxicos 14 dias apds a
cirurgia tenha sido relatada anteriormente,®”
ndo se encontrou nenhum residuo do adesivo
30 dias apo6s a cirurgia no presente estudo.
As reacOes inflamatorias observadas durante
o exame histopatologico dos fragmentos
pulmonares foram mais intensas e numerosas
nos animais submetidos a sutura convencional
com fio absorvivel. Embora também tenhamos
encontrado reacdes inflamatdrias nos animais
tratados com o adesivo tecidual, elas foram
menos intensas. As reacdes inflamatdrias
podem ter ocorrido em razdo da toxicidade dos
subprodutos da degradacdo do cianoacrilato e
ao aquecimento intenso durante o processo de
polimerizagdo.!%"2) Além disso, a quantidade
de tecido vascular no parénquima pulmonar
deve ser levada em consideragio, pois a resposta
inflamatoria é proporcional a ela.®”

Em conclusdo, no presente estudo, o
uso de adesivo de cianoacrilato ajudou a
reduzir o tempo cirdrgico e a intensidade de
reacoes inflamatdrias, assim como preservou a
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complacéncia pulmonar, em ratos. Portanto, o
uso desse tipo de adesivo deve ser considerado

P 12
como uma op¢do no reparo do parénquima
pulmonar, diminuindo o risco de complicacdes
apos lobectomia parcial em humanos. 13.
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