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RESUMO

Introducéo: O Etil-2-cianoacrilato (ECA) € um adesivo tecidual utilizado por alguns médicos na
pratica clinica parafechamento de lesdes de pele. Sdo substancias que se autopolimerizam quanc
em contato com a ferida, formando uma cola forte e flexivel. Este trabalho foi realizado visando
a avaliacao da eficacia e da biocompatibilidade deste polimero (Epiglu®, da eMpyesa

Haake, Alemanhana sintese de pele, em modelo experimévigtbdo: Dez ratos Wistar machos

foram submetidos a trés incisdes longitudinais no dorso. A inciséo central foi tratada com sutura
de pontos simples de nylon 4.0 (grupo controle), a esquerda com sutura subdérmica de nylon 4.C
associado ao ECA, e a direita apenas o ECA. Os animais foram sacrificados nos dias 3, 7, 14, 21
e 30 pbs-operatérios. A biocompatibilidade foi avaliada sob observacéo direta: necrose, inflama-
¢do, dermatite de contato, infeccdo e deiscéncia; e & microscopia: reacdo inflamatoria,
angiogénese, fibroblastos, colageno, células gigantes e eosirlR@mdtados: As sinteses
realizadas apenas com o ECA apresentaram maior indice de deiscéncia (p < 0,05). Todos 0s outro
critérios macro e microscopicos avaliados ndo apresentaram diferencgas estatisticas emrelacéo a
controle (p > 0,05)Concluséo: O uso do ECA é uma boa opg¢édo de sintese da pele, com boa
biocompatibilidade. Atencao deve ser feita as lesdes que apresentem algum grau de tenséo, ond
a associacao com a sutura subdérmica torna-se obrigatéria.

Descritores: Cianoacrilatos. Adesivos teciduais. Técnicas de sutura.

SUMMARY

Background: The Ethyl-2-cyanoacrylate (ECA) is a synthetic tissue adhesive used by some
physicians in clinical practice in wound closures. They polymerize rapidly to adhere tightly to
proteinaceous surfaces, form a strong and flexible bond. This study was performed to evaluate
the efficacy and biocompatibility of this polymer (Epiglu®, of Meyer-Haake company,
Germany) in skin wound closures, in rat moddthods: Ten male Wistar rats were subjected
tothree incisions which were closed using different treatments. The central incision was treated
witch Simple suture of nylon 4.0 (control group). Left incision was treated with sub-dermis
suture associated with ECA, and right incision only with ECA. Rats were sacrificed on days 3,
7, 14, 21 and 30 after the intervention. The biocompatibility was evaluated due to direct
observation: necrosis, inflammation, dermatitis, infection and dehiscence; and microscopy:
inflammatory process, angiogenesis, number of fibroblasts, collagen, giants cells and
eosynophilsResults: The wound closured only with ECA presented a higher dehiscence level
(p <0.05). Itwas not observed another macro or microscopic significant difference comparing
to the control group (p > 0.05Fonclusion: The use of the ECA is a good option to the skin
closure, with good biocompatibility. Special attention must receive the wounds with some
tension, where the association with a sub-dermis suture becomes imperative.

Descriptors: Cyanoacrylates. Tissue adhesives. Suture techniques
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INTRODUCAO

O adesivo ideal deve apresentar resisténcia adequad
contra fluidos biolégicos e manter os tecidos aderidos até a
cicatriz apresentar boa forga ténsil. Deve ser biodegradavel,
nao toxico, de facil manuseio e retirada. Os cianoacrilatos vém
sendo usados clinicamente por mais de 40 anos como adesiv
tecidual sintético. Sao substancias que em contato com
ferida polimerizam-se rapidamente, formando uma colaforte e
flexivel que auxilia na cicatrizacao. Além disso, nao provocam
trauma tecidual e eliminam a necessidade de retirada de
pontos. Atualmente, existem algumas colas de cianoacrilato,
dentre elas citamos o 2-butil-cianoacrilato, 2-octil-ciano-
acrilato e, mais recentemente, o etil-2-cianoacrilato (ECA),
cujo uso para sintese de ferimentos ndo € muito popular n
pratica médica no Brasil.

Alguns trabalhos ja mostraram reac6es adversas com o
uso dos cianoacrilatos, como aumento da atividade inflama-
térial, necrose com extrusdo de enxerto é5s#totoxicidade
in vitro®, necrose de pelee dermatite de contatoOutro
trabalho publicado na literatura nacional, avaliando clinica-
mente o uso do cianoacrilato no fechamento da pele em

cirurgia plastica, com 200 casos, mostrou auséncia de compli-
cacbe& Um estudo de revisdo mostrou que o indice de Figural-Imagem das trés incisoes longitudinais de 2,5cm

deiscéncia com uso desta cola variou de 0,3% d.26% de comprimento realizadas no dorso do animal,
distando 1,5cm entre elas.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e
biocompatibilidade do ECA na sintese de pele, avaliando
critérios macro e microscopicos.

METODO

O presente trabalho foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do CCMB da PUC-SP. Foram utilizados 10 ratos
Wistar adultos machos, pesando entre 250 e 300g,
anestesiados com cloridrato de ketamina (100mg/kg) e
xylazina (6mg/kg) via intramuscular. Realizada tricotomia
manual de uma area retangular de 7 X 5 cm na érea central dc
dorso. Feita anti-sepsia com iodo-povidine 2% alcodlico,
seguida de colocacdo de campos estéreis. Foram realizada
trés incisdes longitudinais de 2,5 cm (uma mediana e duas a
1,5 cm dalinha mediana a direita e a esquerda) — (Figuras 1 €
2). As incisdes foram realizadas com lamina de bisturi n°15,
interessando o plano total da pele. Elas foram realizadas no
dorso para evitar que o animal roesse sua ferida. A hemostasie
foi realizada por compresséao manual por 1 minuto, com gaze
estéril.

Cadauma das incisdes recebeu um tratamento especifico
constituindo os grupos de pesquisa. As incisdes centrais dos
animais foram suturadas com pontos simples de nylon 4.0.
Nas incisdes da esquerda, foram realizadas suturas
subdérmicas com nylon 4.0, seguida da aplicagdo do Etil-2 Figura 2 - Imagem mostrando as incisGes ap6s tratamento.
cianoacrilato (ECA). As incisbes a direita foram tratadas A esquerda, sutura subdérmica + ECA, a central, com sutura
apenas com a aplicacdo topica do ECA. A colafoiaplicadaem simples e, a direita, fechamento apenas com o ECA.
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duas sucessivas camadas, com intervalo de 2 minutos entrq
elas, conforme recomendacéao do fabricante. O ECA utilizado
€ comercializado com o0 nome de Epiglu®, tendo sido forne-
cido pela empredsleyer-Haake da Alemanha.

Os animais foram alojados em gaiolas individuais, tendo
acesso livre aracdo e agua fresca. De maneira randomizada
os ratos foram sacrificados nos dias 3, 7, 14, 21 e 30 aos pares
sendo a pele do dorso documentada fotograficamente e,
entdo, enviada para estudo histopatoldgico.

O animais foram sacrificados com dose letal de ketamina. |*
Os pontos das suturas simples foram removidos com 7 dias

Os critérios de avaliacdo macroscopica foram: necrose, [+
inflamacéo, dermatite de contato, infeccdo e deisc&ncia
considerando como deiscéncia a falha no fechamento daj*
incisdo maior que 1 mm apds 48 horas. Os critérios de avali-
acdo microscopica foram: processo inflamatorio (neutrofilos
e linfocitos), células gigantes, neoformac&do vascular,
fibroblastos, deposi¢éo de coldgeno e eosindfilos. As notas
atribuidas pelo patologista a cada critério variaram de 0 a 3,
sendo 3 a maior presenca do item pesquisado, e 0 a ausénc
do mesmo.

Os testes estatisticos utilizados para avaliacdo dos!
resultados foram variancia de Friedman e exato de Fisher.

RESULTADOS

Os resultados foram obtidos por meio de analises macro.
e microscopicas de cada incisdo, em todos os ratos, duran't:égura
o periodo de 30 dias.

3 - Imagem microscopica (100x) evidenciando a deiscéncia
ocorrida em um animal tratado apenas com o ECA.

Macroscopico
Quanto a visualizacao direta, ndo foi observado necrose,

dermatite de contato, infeccdo ou processo inflamatério Eqt,dos avaliando a biocompatibilidade do ECA como
exuberante nas incisdes que receberamacola. gqesijyo tecidual j4 mostraram bons resultados, n&o haven-
O resultado de maior importancia observado foi o indic&, reacses adversas proibitivas Os principais critérios
de deiscéncias (Figura 3). O grupo controle (sutura simplegje ayaliacdo desta biocompatibilidade ja foram bem descri-
e grupo sutura subdérmica + ECA ndo apresentaramgss sendo os macroscopicos: necrose, inflamacao,
deiscéncia de nenhuma inciséo. As lesdes tratadas apengsrmatite de contato, infeccio e deiscéncia; 0s microscopi-
com o ECA apresentaram 60% de deiscéncia, sendo Umgs: processo inflamatério (neutréfilos e linfocitos), células
diferenca significativa em relagdo ao controle (p < 0,05) jgigantes, neoformagéo vascular, fibroblastos, deposicéo de

DISCUSSAO

Tabela 1. colageno e eosindfilos. Apesar da boa evolugdo observada
_ _ nestes estudos prévios, alguns problemas relacionados ao
Microscopico uso de ECA foram publicados, entre eles: aumento da ativi-

Dentre os critérios microscopicos avaliados, houve disgade inflamatérig necrose com extrus&o de enxerto 63seo
cretas diferencas entre os trés tipos de fechamento, porégfitotoxicidadein vitro®, necrose de pelee dermatite de
sem nenhuma significancia estatistica (Tabela 2). O procesg@ntatd. Outro trabalho foi publicado na literatura nacional,
de neoformagéo vascular foi mais intenso entre o 3° e 7° digvaliando clinicamente o uso do cianoacrilato no fechamen-
de evolugdo. O numero de fibroblastos e deposicdo de da pele em cirurgia plastica, com 200 casos, mostrando
colageno (Figura 4) foi crescente ao longo do periodo estwruséncia de complicacBe® presente trabalho avaliou os
dado. Os neutréfilos estiveram presentes até o 7° dia dgitérios de biocompatibilidade citados em modelo experi-
evolucao e o infiltrado linfocitario foi observado em todo o mental em ratos; o fechamento com ECA mostrou resultados
periodo. microscopicos préximos aos obtidos com o controle (sutura
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Tabela 1 - Resultado do fechamento das incisdes apds 48 horas.
Ratol Rato2 Rato3 Rato 4 Rato5 Rato6 Rato7 Rato8 Rato9 Rato 10

*ECA deiscente OK deiscente deiscente deiscente OK deiscente OK OK deiscente
Sutura subdérmica + ECA OK OK OK OK OK OK OK OK OK OK

Sutura Simples OK OK OK OK OK OK OK OK OK OK

*p<0,05

Tabela 2 - Notas dos critérios de avaliagdo microscopica de todas as incisoes.

Neutroéfilos Linfocitos Angiogénese  Fibroblastos Colageno Eosindfilos  Cels. Gigantes
E SESS E SESS E SESS E SESS E SESS E SESS E SESS
Dia 3 2 3 3 2 2 2 2 3 3 1 2 2 0 1 1 1 11 0 0 O
2 3 3 2 2 2 2 2 3 1 2 2 0 0 O 1 11 0 2 O
Dia 7 - 0 0 -1 1 - 2 2 - 3 3 - 2 2 - 2 2 - 3 3
0 10 121 2 21 2 2 3 12 2 2 21 2 1 2
Dia 10 0 0 O 1 0 O 1 0 1 2 3 3 3 3 3 1 0 O 0 0 1
0 0O 1 00 1 00 3 2 2 2 2 3 0 0O 0 0O
Dia 14 0 -0 1 -0 1 -0 3 - 3 3 - 3 0 - 0 0o - 3
- -0 - -0 - -0 - - 3 - - 3 - -0 - -0
Dia 30 0 0 O 110 111 3 3 3 2 2 2 0 0O 0 0O
0 0O 111 1 21 3 3 3 11 2 0 0O 0 20
p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

E: fechamento apenas com o ECA; SE: fechamento com sutura subdérmica + ECA; SS: fechamento com sutura simples.
As notas variam de 0 a 3, sendo 0 a auséncia e 3 a maior presenca encontrada de cada item. As lacunas com “—* ndo egmelsadtsraonclusivos. N&do houve diferenca
estatisticamente significante em nenhum critério.

simples), ndo havendo diferenca estatistica em nenhum
desses critérios.

A rapida polimerizacdo, capacidade de suportar tracéo,
efeitos hemostaticos e impermeabilizantes séo as principais
caracteristicas atribuidas ao ECA que justificam seu uso
clinicot#1%,

Um estudo de revisdo mostrou que o indice de deiscéncia
com uso do cianoacrilato variou de 0,3% a 26%, sendo ainda
maior quando ndo foram realizadas suturas para diminuir a
tenséo da feridaEm outro trabalho experimental comparando
a sintese de ferimentos em ratos utilizando sutura simples, 2-
octil-cianoacrilato e etil-1 cianoacrilato, o indice de
deiscénciadasincisdes foi de 30% naquelas onde foi realizada
a sintese com Etil-1 cianoacrilato, acreditando os autores que
isso se deva ao fato da estrutura do 2-octil cianoacrilato
possuir uma cadeia maior e mais estavel que a dos etil-
cianoacrilatos, tornando-se quebradica em pouco tempo,
principalmente em areas de dobra ou em que haja movimen-
tacdo constanté

A incisdo realizada no dorso do rato gera uma leséo configyra 4 - Imagem microscépica (100x) da cicatriz de um animal
tenséo entre as bordas, devido a constante movimentagao dgatado com sutura subdérmica + ECA. A seta indica a regigo de
animal. O indice de deiscéncia obtido nesta pesquisa parece intensa deposicéo de colageno correspondente a cicatriz.
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