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Avaliação do etil-2-cianoacrilato na síntese de pele

Avaliação do etil-2-cianoacrilato (Epiglu®) na síntese
de pele: estudo em ratos
Ethyl-2-cyanoacrylate (Epiglu®) evaluation in the skin closure: study in rats

RESUMO

Introdução: O Etil-2-cianoacrilato (ECA) é um adesivo tecidual utilizado por alguns médicos na
prática clínica para fechamento de lesões de pele. São substâncias que se autopolimerizam quando
em contato com a ferida, formando uma cola forte e flexível. Este trabalho foi realizado visando
à avaliação da eficácia e da biocompatibilidade deste polímero (Epiglu®, da empresa Meyer-
Haake, Alemanha) na síntese de pele, em modelo experimental. Método: Dez ratos Wistar machos
foram submetidos a três incisões longitudinais no dorso. A incisão central foi tratada com sutura
de pontos simples de nylon 4.0 (grupo controle), a esquerda com sutura subdérmica de nylon 4.0
associado ao ECA, e a direita apenas o ECA. Os animais foram sacrificados nos dias 3, 7, 14, 21
e 30 pós-operatórios. A biocompatibilidade foi avaliada sob observação direta: necrose, inflama-
ção, dermatite de contato, infecção e deiscência; e à microscopia: reação inflamatória,
angiogênese, fibroblastos, colágeno, células gigantes e eosinófilos. Resultados: As sínteses
realizadas apenas com o ECA apresentaram maior índice de deiscência (p < 0,05). Todos os outros
critérios macro e microscópicos avaliados não apresentaram diferenças estatísticas em relação ao
controle (p > 0,05). Conclusão: O uso do ECA é uma boa opção de síntese da pele, com boa
biocompatibilidade. Atenção deve ser feita às lesões que apresentem algum grau de tensão, onde
a associação com a sutura subdérmica torna-se obrigatória.

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 model. Methods: Ten male Wistar rats were subjected
to three 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
eosynophils. Results: The wound closured only with ECA presented a higher dehiscence level
(p < 0.05). It was not observed another macro or microscopic significant difference comparing
to the control group (p > 0.05). Conclusion: 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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INTRODUÇÃO

O adesivo ideal deve apresentar resistência adequada
contra fluidos biológicos e manter os tecidos aderidos até a
cicatriz apresentar boa força tênsil. Deve ser biodegradável,
não tóxico, de fácil manuseio e retirada. Os cianoacrilatos vêm
sendo usados clinicamente por mais de 40 anos como adesivo
tecidual sintético. São substâncias que em contato com a
ferida polimerizam-se rapidamente, formando uma cola forte e
flexível que auxilia na cicatrização. Além disso, não 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 síntese de ferimentos não é muito popular na
prática médica no Brasil.

Alguns trabalhos já mostraram reações adversas com o
uso dos cianoacrilatos, como aumento da atividade inflama-
tória1, necrose com extrusão de enxerto ósseo2, citotoxicidade
in vitro3, necrose de pele4 e dermatite de contato5. Outro
trabalho publicado na literatura nacional, avaliando clinica-
mente o uso do cianoacrilato no fechamento da pele em
cirurgia plástica, com 200 casos, mostrou ausência de compli-
cações6. Um estudo de revisão mostrou que o índice de
deiscência com uso desta cola variou de 0,3% a 26%7.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficácia e
biocompatibilidade do ECA na síntese de pele, avaliando
critérios macro e microscópicos.

MÉTODO

O presente trabalho foi aprovado pelo comitê 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 área retangular de 7 X 5 cm na área central do
dorso. Feita anti-sepsia com iodo-povidine 2% alcoólico,
seguida de colocação de campos estéreis. Foram realizadas
três incisões longitudinais de 2,5 cm (uma mediana e duas a
1,5 cm da linha mediana à direita e à esquerda) – (Figuras 1 e
2). As incisões foram realizadas com lâmina de bisturi nº15,
interessando o plano total da pele. Elas foram realizadas no
dorso para evitar que o animal roesse sua ferida. A hemostasia
foi realizada por compressão manual por 1 minuto, com gaze
estéril.

Cada uma das incisões recebeu um tratamento específico,
constituindo os grupos de pesquisa. As incisões centrais dos
animais foram suturadas com pontos simples de nylon 4.0.
Nas incisões da esquerda, foram realizadas suturas
subdérmicas com nylon 4.0, seguida da aplicação do Etil-2
cianoacrilato (ECA). As incisões à direita foram tratadas
apenas com a aplicação tópica do ECA. A cola foi aplicada em

Figura 1 - Imagem das três incisões longitudinais de 2,5cm
de comprimento realizadas no dorso do animal,

distando 1,5cm entre elas.

Figura 2 - Imagem mostrando as incisões após tratamento.
À esquerda, sutura subdérmica + ECA, a central, com sutura

simples e, à direita, fechamento apenas com o ECA.
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duas sucessivas camadas, com intervalo de 2 minutos entre
elas, conforme recomendação do fabricante. O ECA utilizado
é comercializado com o nome de Epiglu®, tendo sido forne-
cido pela empresa Meyer-Haake da Alemanha.

Os animais foram alojados em gaiolas individuais, tendo
acesso livre a ração e água 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,
então, enviada para estudo histopatológico.

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

Os critérios de avaliação macroscópica foram: necrose,
inflamação, dermatite de contato, infecção e deiscência8;
considerando como deiscência a falha no fechamento da
incisão maior que 1 mm após 48 horas. Os critérios de avali-
ação microscópica foram: processo inflamatório (neutrófilos
e linfócitos), células gigantes, neoformação vascular,
fibroblastos, deposição de colágeno e eosinófilos. As notas
atribuídas pelo patologista a cada critério variaram de 0 a 3,
sendo 3 a maior presença do item pesquisado, e 0 a ausência
do mesmo.

Os testes estatísticos utilizados para avaliação dos
resultados foram variância de Friedman e exato de Fisher.

RESULTADOS

Os resultados foram obtidos por meio de análises macro
e microscópicas de cada incisão, em todos os ratos, durante
o período de 30 dias.

Macroscópico
Quanto à visualização direta, não foi observado necrose,

dermatite de contato, infecção ou processo inflamatório
exuberante nas incisões que receberam a cola.

O resultado de maior importância observado foi o índice
de deiscências (Figura 3). O grupo controle (sutura simples)
e grupo sutura subdérmica + ECA não apresentaram
deiscência de nenhuma incisão. As lesões tratadas apenas
com o ECA apresentaram 60% de deiscência, sendo uma
diferença significativa em relação ao controle (p < 0,05) –
Tabela 1.

Microscópico
Dentre os critérios microscópicos avaliados, houve dis-

cretas diferenças entre os três tipos de fechamento, porém
sem nenhuma significância estatística (Tabela 2). O processo
de neoformação vascular foi mais intenso entre o 3º e 7º dia
de evolução. O número de fibroblastos e deposição de
colágeno (Figura 4) foi crescente ao longo do período estu-
dado. Os neutrófilos estiveram presentes até o 7º dia de
evolução e o infiltrado linfocitário foi observado em todo o
período.

Figura 3 - Imagem microscópica (100x) evidenciando a deiscência
ocorrida em um animal tratado apenas com o ECA.

DISCUSSÃO

Estudos avaliando a biocompatibilidade do ECA como
adesivo tecidual já mostraram bons resultados, não haven-
do reações adversas proibitivas1,8,9. Os principais critérios
de avaliação desta biocompatibilidade já foram bem descri-
tos1,8,9; sendo os macroscópicos: necrose, inflamação,
dermatite de contato, infecção e deiscência; os microscópi-
cos: processo inflamatório (neutrófilos e linfócitos), células
gigantes, neoformação vascular, fibroblastos, deposição de
colágeno e eosinófilos. Apesar da boa evolução observada
nestes estudos prévios, alguns problemas relacionados ao
uso de ECA foram publicados, entre eles: aumento da ativi-
dade inflamatória1, necrose com extrusão de enxerto ósseo2,
citotoxicidade in vitro3, necrose de pele4 e dermatite de
contato5. Outro trabalho foi publicado na literatura nacional,
avaliando clinicamente o uso do cianoacrilato no fechamen-
to da pele em cirurgia plástica, com 200 casos, mostrando
ausência de complicações6. O presente trabalho avaliou os
critérios de biocompatibilidade citados em modelo experi-
mental em ratos; o fechamento com ECA mostrou resultados
microscópicos próximos aos obtidos com o controle (sutura
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Tabela 1 - Resultado do fechamento das incisões após 48 horas.

Rato 1 Rato 2 Rato 3 Rato 4 Rato 5 Rato 6 Rato 7 Rato 8 Rato 9 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 avaliação microscópica de todas as incisões.

 Neutrófilos Linfócitos Angiogênese Fibroblastos Colágeno Eosinófilos Cels. Gigantes
 E SE S S E SE S S E SE S S E SE S S E SE S S E SE S S E SE S S

Dia 3 2 3 3 2 2 2 2 3 3 1 2 2 0 1 1 1 1 1 0 0 0
2 3 3 2 2 2 2 2 3 1 2 2 0 0 0 1 1 1 0 2 0

Dia 7 – 0 0 – 1 1 – 2 2 – 3 3 – 2 2 – 2 2 – 3 3
0 1 0 1 2 1 2 2 1 2 2 3 1 2 2 2 2 1 2 1 2

Dia 10 0 0 0 1 0 0 1 0 1 2 3 3 3 3 3 1 0 0 0 0 1
0 0 0 1 0 0 1 0 0 3 2 2 2 2 3 0 0 0 0 0 0

Dia 14 0 – 0 1 – 0 1 – 0 3 – 3 3 – 3 0 – 0 0 – 3
– – 0 – – 0 – – 0 – – 3 – – 3 – – 0 – – 0

Dia 30 0 0 0 1 1 0 1 1 1 3 3 3 2 2 2 0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 1 1 1 2 1 3 3 3 1 1 2 0 0 0 0 2 0

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 ausência e 3 a maior presença encontrada de cada item. As lacunas com “–“ não apresentaram resultados conclusivos. Não houve diferença
estatisticamente significante em nenhum critério.

Figura 4 - Imagem microscópica (100x) da cicatriz de um animal
tratado com sutura subdérmica + ECA. A seta indica a região de

intensa deposição de colágeno correspondente à cicatriz.

simples), não havendo diferença estatística em nenhum
desses critérios.

A rápida polimerização, capacidade de suportar tração,
efeitos hemostáticos e impermeabilizantes são as principais
características atribuídas ao ECA que justificam seu uso
clínico1,8-11.

Um estudo de revisão mostrou que o índice de deiscência
com uso do cianoacrilato variou de 0,3% a 26%, sendo ainda
maior quando não foram realizadas suturas para diminuir a
tensão da ferida7. Em outro trabalho experimental comparando
a síntese de ferimentos em ratos utilizando sutura simples, 2-
octil-cianoacrilato e etil-1 cianoacrilato, o índice de
deiscência das incisões foi de 30% naquelas onde foi realizada
a síntese 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 estável que a dos etil-
cianoacrilatos, tornando-se quebradiça em pouco tempo,
principalmente em áreas de dobra ou em que haja movimen-
tação constante12.

A incisão realizada no dorso do rato gera uma lesão com
tensão entre as bordas, devido à constante movimentação do
animal. O índice de deiscência obtido nesta pesquisa parece
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ser compatível com o que há descrito7, não ocorrendo nos
fechamentos realizados com o ECA associado à sutura
subdérmica para redução da tensão; enquanto que no fecha-
mento com o ECA sem redução da tensão por suturas, apre-
sentou índice de deiscência de 60%; resultado este com
diferença significativa em relação ao controle (p < 0,05).

CONCLUSÃO

O Etil-2-cianoacrilato é uma boa opção de síntese da pele,
com boa biocompatibilidade e praticidade de uso, embora seu
uso isolado não tenha demonstrado bons resultados.
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