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RESUMO
Um tratamento atraumatico para as feridas cirurgicas que devolvesse aos tecidos sua
condicao de normalidade foi o que levou ao longo dos anos o surgimento de diferentes
materiais como fios de sutura absorviveis, inabsorviveis, monofilamentares,
multifilamentares, cimentos cirurgicos e adesivos a base de cianoacrilato, este ultimo
tem sido bastante avaliado tanto na medicina quanto na odontologia com resultados
promissores. Este estudo teve como foco analisar histologicamente a
biocompatibilidade dos adesivos a base de cianoacrilatos: etil-cianoacrilato (Tek
Bond) e n-butil-2 + octil-2-cianoacrilato (GlubranTiss) em tecido subcutaneo de ratos.
Foram utilizados 36 ratos Wistar machos, distribuidos em 3 grupos (n=12), sendo:
Grupo C (controle, Esponja de PVA), Grupo EC (Etil-cianoacrilato) e Grupo NO (N-
butil+2-Octil cianoacrilato). Os animais foram sacrificados apo6s 7, 15 e 30 dias e os
tecidos analisados em microscopia Optica, quanto aos eventos de infiltrado
inflamatério, edema, necrose, tecido de granulacdo, células gigantes, fibroblastos
jovens e fibras colagenas. Os resultados foram analisados pelos testes de Kruskal-
Wallis e Dunn (P<0.05). Intenso infiltrado inflamatério foi demonstrado nos grupos NO
e EC, com diferenca significante entre o Grupo Controle com os Grupos NO e EC no
tempo de 7 (P=0.012) e 30 dias (P=0.008), e entre os Grupos Controle e NO no tempo
de 15 dias (P=0.013). Células gigantes foram mais expressivas no Grupo NO ao longo
do experimento, houve diferenca estatistica entre os Grupos Controle e NO nos
tempos de 15 (P=0.006) e 30 dias (P=0.028). A quantidade de fibras colagenas
aumentou ao longo do experimento, houve diferenga estatisticamente significante
apenas entre os Grupos Controle e EC no tempo de 30 dias (P=0.033). Pode-se

concluir que, o adesivo N-butil + 2-Octil cianoacrilato teve maior influencia sobre a



quantidade de células gigantes multinucleadas, e o Etil-cianoacrilato demonstrou

menor quantidade de fibras colagenas no tempo de 30 dias.

Palavras-chave: Adesivos teciduais. Histocompatibilidade. Cirurgia.
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1 INTRODUCAO

A busca por um tratamento das feridas cirurgicas e traumaticas que devolvesse
aos tecidos sua condigdo de normalidade, levou ao longo dos anos o surgimento de
diferentes materiais como fios de sutura absorviveis, inabsorviveis, monofilamentares,
multifilamentar, cimentos cirlrgicos e adesivo a base de cianoacrilato. Este ultimo tem
sido bastante avaliado, tanto na medicina quanto na odontologia e vem mostrado bons
resultados (GHOREISHIAN; GHEISARI; FAYAZI, 2009; DE MELO et al.,, 2013;
VASTANI & MARIA, 2013).

Os cianoacrilatos foram sintetizados pela primeira vez em 1949 e usados
clinicamente em 1959 (BETTES, 2003). Desde entao alguns estudos foram realizados
avaliando associa¢des na sua composi¢cao e varios dos aspectos que 0s mesmos
apresentam como, biocompatibilidade, citotoxicidade, efeito antimicrobiano e
propriedades biomecanicas (MIZRAHI et al., 2011).

Na odontologia os adesivos a base de cianoacrilatos tem sido utilizados no
tratamento das feridas na cirurgia oral menor, nas cirurgias maxilofaciais, associados
com placas para fixacao de tecido 6sseo, usados em tecido mole para o fechamento
de feridas, principalmente em criancas (PERRY & YOUNGSON, 1995; SASKA et al.,
2009).

O tratamento com cianoacrilatos € um método indolor, rapido, de facil
execucgao, excelente agente hemostatico, promove selamento tecidual, proporciona
minima cicatriz, possui efeito bacteriostatico e apresenta um menor indice de falhas
quando comparado com os métodos de suturas convencionais (SASKA; GASPAR,;
HOCHULI, 2009). Quando utilizados na fixacdo de tecido ésseo, estdo associados
com placas, substituindo os miniparafusos. Para serem considerados ideais precisam
apresentar resisténcia mecéanica, bem como também ser inerte, nao-téxico, nao
carcinogénico e nao-teratogénicos, aderir a superficies Umidas, nao interferir no
processo de cura, ter uma estabilidade quimica e ser tdo facil de usar como outros
métodos convencionais (PERRY & YOUNGSON,1995; KANDALAM et al., 2013).

Apesar das suas boas caracteristicas serem simples, eficaz, seguro, rapido,
indolor e biodegradavel com uma toxicidade minima aos tecidos, alguns destes
adesivos podem causar certas reacdes teciduais, a depender do tamanho da sua
cadeia e consequentemente da sua velocidade de biodegradacao (LEE et al., 2013).
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Os adesivos cirurgicos possuem diferentes tipos de cianoacrilato, sendo estes
diferenciados pelo comprimento da cadeia lateral, como: metil (R=CH3), etil
(R=C2H5), butil e isobutil (R=C4H9) e octil-cianoacrilato (R=C8H17). Os cianoacrilatos
ao entrarem em contato com agua e superficies, tais como: endotélio, mucosa, pele,
sangue e 0sso, degradando-se em cianoacetato e formaldeido, (SASKA et al., 2009);
que sao substancias tdxicas, com uma ligeira reacdo exotérmica.

Segundo Saska et al. (2009), quanto maior for a cadeia lateral, menor a
velocidade de degradacao, menor a histotoxicidade, e maior tempo de cura.

Os derivados iniciais dos cianoacrilatos foram o metil-2-cianoacrilato e o etil-2-
cianoacrilato que se tornaram eficientes, e na época foram denominados de super
colas; mas, devido as cadeias alquilas mais curtas, degradavam-se rapidamente
resultando em significante toxicidade para os tecidos, com inflamacdo aguda e
cronica, sendo por isso gradativamente abandonados. Pesquisas continuaram sendo
realizadas quando entdo foram aumentadas as moléculas com correntes alquilas mais
longas, permitindo a reducao da toxicidade pela degradacédo mais lenta, o que limitou
0 acumulo dos produtos derivados e possibilitou o uso clinico destes adesivos
(BETTES, 2003).

O n-butil-2-cianoacrilato+octil-2-cianoacrilato  (Glubran Tiss®) €& um dos
adesivos cirurgicos que tem sido bastante utilizado clinicamente. Promove uma
cicatrizagdo mais rapida, sem complicacdes em relacdo as suturas convencionais,
uma vez que reduz o tempo cirargico, elimina a necessidade de remocéao de sutura,
no poés-operatério possui altas propriedades hemostatica e adesivas e quando
solidificado produz uma barreira antisséptica eficaz contra agentes infecciosos ou

patogénicos mais frequentes nas intervengdes cirurgicas (GEM, 2006).

O etil-cianoacrilato (Tek Bond®) é um adesivo sintético, nao bioldgico
facilmente encontrado no mercado, tem baixo custo, caracteristicas bacteriostaticas e
hemostaticas, resultando em menor reagdo de corpo estranho e inflamagéo,
comparada a sutura convencional. O etil-cianoacrilato tem sido usado na sintese de
tecidos, auxiliando na sutura e hemostasia, sendo os resultados animadores (MAIA,
2002; UEDA et al., 2004).

Os adesivos etil-cianoacrilato (Tek Bond®) e n-butil-2-cianoacrilato+octil-2-
cianoacrilato (Glubran Tiss®) foram escolhidos para o estudo por se tratar de materiais

utilizados na area médica e odontoldgica e as literatura existente apresentar caréncia
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de estudos in vivo com os mesmos. Desta forma este trabalho objetivou analisar
histologicamente a biocompatibilidade dos adesivos a base de cianoacrilatos como:
etil-cianoacrilato (Tek Bond®) e n-butil-2-cianoacrilato+ octil-2-cianoacrilato (Glubran
Tiss®) e comparar seus resultados.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

O fechamento de feridas sempre foi motivo de preocupacdo desde as
civilizagbes Greco-romanas, quando esse procedimento era realizado com suturas de
linho, algodao, tiras de couro, cascas de arvore, crinas de cavalo e tenddes de varios
animais. Desde dessa época os materiais e técnicas para sintese de feridas foram
sendo aprimorados e estudos foram realizados na tentativa de se encontrar uma
férmula ou técnica em que a reparacéo dos tecidos lesados ocorresse de forma rapida,
segura, sem sequelas, buscando uma efetiva regeneracéo e atingindo niveis mais
préximos da perfeicao (TRUAX, 1947; BETTES, 2003).

Ao passar dos anos, por volta de 1900, diversos materiais e novas técnicas
foram surgindo como o fechamento de suturas sintéticas, como os fios de sutura
absorviveis de categute, poliglactina e acido poliglicélico e os inabsorviveis como o
multifilamentar de algodao e os monofilamentares de nailon e polipropileno, bem como
também as agulhas menos trauméticas para os tecidos. As técnicas de sintese,
iniciaram-se com o0 uso de pontos separados, evoluindo para as suturas continuas,
porém as cicatrizes resultantes destes tipos de pontos nao eram estéticas, quando
entdo apareceram as suturas intradérmicas com pontos separados ou continuas, que
permitiram a sintese das feridas sem promoverem cicatrizes nos locais dos pontos
(BETTES, 2003).

O grande desafio dos médicos cirurgides e cirurgides dentistas sdo o tempo
cirdrgico e as complicagdes pds-operatérias ocasionadas em decorréncia da sintese
deficiente dos tecidos. E € por isto que varias outras pesquisas continuaram
acontecendo e trouxeram avangos no fechamento por sutura sintética como,
grampeadores, fita adesiva e mais recentemente os adesivos teciduais (BETTES,
2003; ADAM; SINGER; THODE, 2004; VASTANI & MARIA, 2013).

Os adesivos teciduais ou cirurgicos, também conhecidos como colas cirargicas
surgiram com o intuito de permitir a sintese segura, rapida e sem cicatrizes resultantes
da sutura, bem como para serem utilizados em associagdo com placas e parafusos
em fixagoes de fraturas 6sseas (PERRY & YOUNGSON, 1995).

Porém estes adesivos ainda ndo sao adequados para substituir completamente
os fios de sutura ou serem utilizados sem associagao nas fixagdes, por ndo possuirem
suficiente forgca tensional. Para eles serem considerados bons adesivos devem ser de
simples aplicacao, eficazes, seguros, rapidos, indolores, e biodegradaveis, com uma
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toxicidade minima ao tecido e devem resultar numa aparéncia estética étima. Os
primeiros a serem descritos foram os cianoacrilatos (BETTES,2003; CHIBBARO &
TACCONI, 2009).

2.1 Colas Cirargicas

O termo biomaterial é aplicado para designar qualquer substancia ou a
combinacao delas, de origem natural ou sintética, idealizada para ser implantada ou
incorporada a tecidos, com a finalidade de substituir matéria viva, podendo ou néo
servir como veiculo, matriz ou suporte para estimular a génese de um novo tecido
(WILLIAMS, 1987).

As colas cirurgicas ou adesivos teciduais constituem um grupo de biomateriais
definidos como substancias polimerizaveis, através das quais se busca manter os
tecidos unidos ou a promocao de barreira contra extravasamentos. Dentre as
caracteristicas desejaveis necessarias destacam-se: permanecer no local de
aplicacdo pelo periodo necessario para atuacao efetiva, serem biocompativeis,
apresentarem lenta biodegradacao para garantir estabilidade durante o processo de
reparacao tecidual, ter uma forma liquida, que permita a sua penetracdo em
superficies irregulares, promovendo uma forte adesdo; possuir acao localizada e,
principalmente ser seguro (REECE; MAXEY; KRON, 2001; DE MELO et al., 2013).

Hemostasia, adesao tecidual e fornecimento de substancias exégenas sao
algumas das finalidades praticas destes produtos. Dentre os adesivos teciduais
comercialmente disponiveis, os cianoacrilatos estdo entre os que sobressaem
(REECE; MAXEY; KRON, 2001).

2.2. Cianoacrilatos

Os cianoacrilatos foram sintetizados pela primeira vez em 1949 por Ards e em
1959 foram utilizados clinicamente, quando Harry Coover descreveu sua propriedade
adesiva. S4o mondémeros que se catalisam em minutos ao entrarem em contato com
agua e superficies como, endotélio, mucosa, pele, sangue e 0sso, ou mesmo com o
ar, convertendo-se em polimeros em estado sélido. Este adesivo forma forte

aderéncia em segundos, suporta altas temperaturas, sendo necessaria um valor
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acima de 100°C para que seja destruido e apresenta resisténcia a solventes como o
alcool, o benzeno e a acetona (BETTES, 2003; SASKA et al., 2009).

Sua formula molecular € constituida por atomos de carbono, hidrogénio,
nitrogénio e oxigénio, NCH2C (CN) COOR, com R como metil (R=CH3), etil (R=C2H5),
butil e isobutil (R=C4H9) e octil (R=C8H17) (BETTES, 2003; WATTE et al., 2004).

O metil- 2 cianoacrilato foi o primeiro a ser utilizado, apresentava além da
propriedade adesiva, capacidade bactericida, mas era instavel e téxico. Posterior a
este surgiu o etil-2 cianoacrilato. Ambos, devido as cadeias alquilas mais curtas, se
degradavam rapidamente em cianoacetato e formaldeido, resultando em significante
toxicidade para os tecidos e foram gradativamente abandonados chegando a serem
proibidos o uso destes e de outros cianoacrilatos que possuiam cadeias curtas
(BETTES, 2003).

Pesquisas foram realizadas e a molécula de cianoacrilato foi modificada com
cadeias alquilas mais longas, que possuiam uma menor toxicidade pela degradacgao
mais lenta, como o octil-2 cianoacrilato, quando entdo estes adesivos foram
novamente liberados e s&o utilizados até hoje (FISCH, 1962; BETTES,2003).

Muitas estudos tém sido desenvolvidos na area médica com o uso de
cianoacrilato em varios tipos de tecidos, como em cirurgias oculares (FELDBERG et
al., 2003; BONA & ARTHUR, 2014), na reparacao de perfuracao de cérnea (BONA &
ARTHUR, 2014), em reparacao 6ssea (SASKA et al., 2004), na reparagado de nervos
(LANDERGREN, et al., 2010), na odontologia (SANTOS et al., 2003) em enxertos de
pele, ossos e cartilagem, cirurgia de cérnea e palpebra, para oclusdo de varizes do
esOfago e na prevencao de drenagem do liquido céfalo-raquidiano apds perfuracao
da membrana dura-mater (OSMOND, et al., 1999).

Quando os cianoacrilatos sao utilizados para aplicagdo cutanea, as feridas
devem ser recentes, estar limpas, com bordas retas que se encontrem sobre si
proprias, em campo estéril. Nunca devem ser aplicados no interior das margens das
feridas, estas margens devem ser mantidas unidas durante 1 minuto
aproximadamente, quando ocorre a polimerizacdo. Apds a aplicacdo deve ser
controlada a adesao dos tecidos tratados. (BINNIE & FORREST, 1974; GEM, 2006;
CICLO MED, 2012).

Os adesivos de cianoacrilato devem ser aplicados em camada fina, porque seu
uso excessivo pode resultar em dano térmico aos tecidos circundantes, bem como

prolongar o tempo de solidificacao, podendo também causar falta de adesao. Orienta-
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se aplicar diretamente no tecido cerca de uma gota por cm2?, o que vai permitir a
formacao de uma fina pelicula adesiva apds a polimerizacdo. Uma segunda camada
pode ser aplicada apds a primeira esta totalmente polimerizada (ELMESALME;
MATBOULI; ZUBERI, 1995; GEM, 2006).

O etil-cianoacrilato (Tek Bond®) € um adesivo sintético que quando aplicado
em superficies umidas se polimeriza quase que instantaneamente. Este adesivo é
facilmente encontrado no mercado, tem baixo custo e, quando aplicado, promove
reducao no tempo cirlrgico, se comparado a sintese cutanea convencional (MAIA,
2002). E um adesivo ndo biolégico com caracteristicas bacteriostaticas e
hemostaticas, resultando em menor reagdo de corpo estranho e inflamacéo,
comparada a sutura convencional. O etil-cianoacrilato tem sido usado na sintese de
tecidos, auxiliando na sutura e hemostasia, sendo os resultados animadores (MAIA,
2002; UEDA et al., 2004).

O n-butil+2-octil cianoacrilato (Glubran Tiss®) de origem italiana € uma cola
cirurgica sintética de base cianoacrilatica. Possui altas propriedades hemostaticas e
adesivas e, uma vez solidificada, produz uma barreira anti-séptica eficaz contra os
agentes infecciosos ou patogénicos mais frequentes nas intervengdes cirlrgicas.
Apresenta-se como um liquido amarelo claro, transparente e pronto para o0 uso.
Quando em contato com tecido vivo ou ambiente umido polimeriza rapidamente,
criando uma fina pelicula elastica com elevada resisténcia a tenséo, esta pelicula
adapta-se naturalmente a anatomia dos tecidos em que é aplicada, € impermeavel e
nao é danificada pelo sangue ou fluidos organicos. O seu tempo de polimerizacao
varia em funcéao do tipo de tecido com o que a cola entra em contato, da natureza dos
fluidos presentes e da quantidade do produto. Podem ser aplicados em pele e mucosa
e indicados para pronto socorro, pronto socorro pediatrico, cirurgia estética,
dermatologia, cirurgia geral (SubstituicAo de suturas superficiais), neurocirurgia
(substituicao de suturas superficiais) e cirurgia maxilo-facial (GEM, 2006; CICLO MED,
2012).
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Resumo

Este estudo teve como foco analisar histologicamente a biocompatibilidade dos
adesivos a base de cianoacrilatos: etil-cianoacrilato (Tek Bond) e n-butil-2 + octil-2-
cianoacrilato (GlubranTiss) em tecido subcutaneo de ratos. Foram utilizados 36 ratos
Wistar machos, distribuidos em 3 grupos (n=12), sendo: Grupo C (controle, Esponja
de PVA), Grupo EC (Etil-cianoacrilato) e Grupo NO (N-butil+2-Octil cianoacrilato). Os
animais foram sacrificados apés 7, 15 e 30 dias e os tecidos analisados em
microscopia Optica, quanto aos eventos de infiltrado inflamatério, edema, necrose,
tecido de granulagao, células gigantes, fibroblastos jovens e fibras colagenas. Os
resultados foram analisados pelos testes de Kruskal-Wallis e Dunn (P<0.05). Intenso
infiltrado inflamatorio foi demonstrado nos grupos NO e EC, com diferencga significante
entre o Grupo Controle com os Grupos NO e EC no tempo de 7 (P=0.012) e 30 dias
(P=0.008), e entre os Grupos Controle e NO no tempo de 15 dias (P=0.013). Células
gigantes foram mais expressivas no Grupo NO ao longo do experimento, houve
diferenca estatistica entre os Grupos Controle e NO nos tempos de 15 (P=0.006) e 30
dias (P=0.028). A quantidade de fibras coladgenas aumentou ao longo do experimento,
houve diferenca estatisticamente significante apenas entre os Grupos Controle e EC
no tempo de 30 dias (P=0.033). Pode-se concluir que, o adesivo N-butil + 2-Octil
cianoacrilato teve maior influéncia sobre a quantidade de células gigantes

multinucleadas, e o Etil-cianoacrilato demonstrou menor quantidade de fibras

colagenas no tempo de 30 dias.

Palavras-chave: Adesivos teciduais. Histocompatibilidade. Cirurgia.
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Introducao

Na busca pelo tratamento das feridas cirurgicas de forma atraumatica, rapida,
indolor, com minima cicatriz, acdo hemostatica e efeito bacteriostatico, surgiram os
adesivos a base de cianoacrilato’. Estes adesivos tém sido motivo de diferentes
estudos seja na substituicdo dos fios de sutura ou como material complementar tanto
na area médica como odontolégica?®.

Pesquisas tém demonstrado que, para que estes adesivos sejam utilizados no
selamento tecidual e/ou fixagdo de tecido dsseo, os mesmos devem apresentar
resisténcia mecanica, ser inerte, ndo-tdxico, ndo carcinogénico e nao-teratogénicos,
aderir a superficies umidas, nao interferir no processo de cura e ter uma estabilidade
quimica®’.

Nesta mesma linha, alguns estudos tém sido realizados avaliando associagdes
na sua composi¢cdo e varios dos aspectos que 0os mesmos apresentam como,
biocompatibilidade, citotoxicidade, efeito antimicrobiano e propriedades
biomecénicas®. Cianocrilatos podem causar algum grau de toxicidade aos tecidos, a
depender do tamanho da sua cadeia e consequentemente da sua velocidade de
biodegradacao®, em que quanto maior for sua cadeia lateral, ter4 maior tempo de cura,
menor velocidade de degradacgio e menor a histotoxicidade®.

No entanto, ha uma caréncia de estudos sobre os efeitos de adesivos cirirgicos
aos tecidos. Assim, este estudo teve como foco analisar histologicamente a
biocompatibilidade dos adesivos a base de cianoacrilatos: etil-cianoacrilato e n-butil-

2+octil-2-cianoacrilato em tecido subcutaneo em diferentes periodos de tempo.
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Material e Métodos
Modelo Animal e Grupos Experimentais

Foram utilizados para este estudo 36 ratos machos Wistar adultos com peso
entre 250 g e 350 g pertencentes ao Biotério da Unidade Académica de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Campina Grande, UFCG, Campus de Patos.
Os mesmos foram distribuidos em 3 grupos (12 ratos por grupo): Grupo C (controle,
Esponja de PVA- Polialcool vinilivo), Grupo EC (Etil-cianoacrilato) e Grupo NO (N-butil
+ 2-Octil cianoacrilato) (Tabela 1).

Os ratos foram anestesiados utilizando injecao intraperitonial de tiopental
sédico (50 mg / kg) (Cristalia, Campinas, S&o Paulo, Brasil). Foi realizada tricotomia
da regiao dorsal de cada animal com laminas de barbear para eliminacao dos pélos
(4 x 4 cm). O experimento animal foi submetido ao comité de Etica de pesquisa animal
da Unidade Académica de Ciéncias Biologicas, CSTR\UFCG, e aprovado sob
n.0112012.

Para anti-sepsia do campo operatério foi utilizado digluconato de clorexidina a
4%. Na linha média, equidistante da insercdo da cauda e da cabeca do animal, foram
realizadas duas incisbes de aproximadamente 8 mm de comprimento utilizando

lamina de bisturi n° 15 adaptada a um cabo de bisturi.
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Tabela 1. Composicao dos adesivos testados.

Material Composicao Fabricante Lote
MH22B142
Tek Bond® etil-cianoacrilato ATB Indistria e Comérico
de Adesivos S/A. Embu das
Artes, Sao Paulo, SP.
GlubranTiss® n-butil+2-octil GEM S.R.L., Viareggio, 204021813T
cianoacrilato Lucca, Italia

Com o auxilio de uma tesoura de ponta romba, o tecido subcutaneo foi
divulsionado lateralmente promovendo uma tunelizagdo no sentido lateral, formando
duas lojas cirargicas, com aproximadamente 18 mm de profundidade cada uma. Cada
rato recebeu dois implantes de esponja de PVA (4,0 mm de comprimento por 2,0 mm
de diametro), previamente mantidos em alcool 70% por 120 minutos, lavados com
agua deionizada e finalmente autoclavados a temperatura de 110° C por 20 minutos
e utilizados como veiculos de inoculagdo dos materiais testados. As esponjas de PVA
foram embebidas com 2 gotas dos respectivos adesivos cirlrgicos e em seguida
implantados no tecido subcutaneo.

Neste estudo foi utilizada a esponja de PVA sem material, como controle para
o trauma induzido e possivel contaminacdo dos mesmos'. Apds o implante dos
materiais, as lojas cirurgicas foram suturadas com fio de sutura agulhado 4.0 (Ethicon,
Jonhson & Jonhson, Sdo José dos Campos, Sao Paulo, Brasil) e em seguida os
animais receberam injecdo de dipirona sddica (0.3 ml/100 g, Novalgina®; Sanofi-
Aventis Farmacéutica LTDA, Suzano, Sao Paulo, Brasil) apés o procedimento.

Todos os procedimentos deste estudo foram realizados em conformidade com

as orientagcdes do Canadian Council on Animal Care (1981)'". Os animais foram
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mantidos em gaiolas individuais e condigbes adequadas com racao balanceada e
agua ad libitum. Apés 7, 15 e 30 dias, os animais foram anestesiados para obtencao
da bidpsia excisional da area do implante, abrangendo tecido normal circundante
suficiente. Cada grupo consistiu de 12 ratos com dois implantes, tendo por resultado
24 amostras por grupo. Posteriormente os animais foram sacrificados pela técnica do
deslocamento cervical apds sedacgéo tiopental sodico (50 mg/kg) (Cristalia, Campinas,

Sao Paulo, Brasil).

Biocompatibilidade

Apoés fixagdo em formaldeido a 4% (solucéo Milony) por 24 horas, as amostras
foram incluidas em parafina e em seguida obtidos cortes histolégicos seriados com 6
um de espessura e corados com hematoxilina e eosina. A reagéo inflamatéria induzida
pelos adesivos foi avaliada por um examinador cego usando um microscépio de luz
(BX40; Olympus, Hamburg, Germany) em ampliagdes 100, 200 e 400 x. O examinador
foi calibrado antes da analise dos dados, até obtencdo de calibracao satisfatoria
(kappa=0.8). Para cada amostra do estudo, cinco segdes representativas da condigéo
histoldgica do tecido adjacente aos materiais implantados foram avaliados.

Os eventos celulares, quanto a presenca de infiltrado inflamatério, edema,
necrose, tecido de granulacao, células gigantes multinucleares, fibroblastos jovens e
colageno, foram pontuados com os seguintes escores: 1 - ausente (quando ausente
no tecido), 2 - escasso (quando pouco presente, ou em grupos muito pequenos), 3 -
moderado (quando densamente presente, ou em alguns grupos) e 4 - intenso (quando
encontrado em todo o campo, ou presentes em grande numero, configurando alta
gravidade). Para cada amostra do estudo, foram analisadas cinco secgoes

representativas da condigéo histolégica do tecido, quando todas as cinco se¢des de
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tecido demonstraram a mesma condigao histoldgica, as pontuagdes 1, ausente; 2,
escassos; 3, moderado; e 4, intenso representam: 1, ausente (5,00); 2, escasso

(10,00); 3, moderada (15,00); e 4, intensa (20,00).

Analise Estatistica

Os dados foram tabulados e analisados no programa estatistico BioEstat
versao 5.0 (Mamiraua, Manaus, Brasil). Os resultados dos eventos celulares foram
submetidos ao teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn
para determinar as diferencas entre os grupos (P <0,05), por ndo apresentarem

distribuicado normal.

Resultados

No periodo inicial, intenso infiltrado inflamatério foi demonstrado nos grupos NO
e EC, com diferenga estatisticamente significante entre o Grupo Controle com os
Grupos EC e NO no periodo de tempo de 7 (P=0,012) (Figuras 1A-C) e 30 dias
(P=0,008), e entre os Grupos Controle e NO no periodo de tempo de 15 dias
(P=0,013) (Figuras D-G) (Tabela 2).

Alteracgdes circulatérias (edema) e degeneracao do tecido (necrose) nao foram
expressivas, e ndo apresentaram diferenca estatistica entre os grupos avaliados
(P>0.05).

Tecido de granulacdo esteve mais presente nos periodos iniciais, houve
diferenca significativa entre o Grupo Controle com os Grupos NO e EC no periodo de
tempo de 7 dias (P=0,018) (Figuras 1A-B), e entre os Grupos Controle e EC no periodo
de tempo de 15 dias (P=0,016) (Figura 1D). Células gigantes multinucleadas foram

mais expressivas no Grupo NO ao longo do experimento, houve diferenca estatistica
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entre os Grupos Controle e NO nos periodos de tempo de 15 (P=0,006) (Figuras 1E-
F) e 30 dias (P=0,028).

Nos eventos de reparacao tecidual, os Grupos avaliados demonstraram um
aumento na quantidade de fibroblastos jovens diretamente proporcionais aos tempos
experimentais, sem apresentar diferenca estatisticamente significante entre os
Grupos (P>0.05). A quantidade de fibras coldgenas aumentou ao longo dos periodos
avaliados (Figuras 1H-J), houve diferenga estatisticamente significante apenas entre
os Grupos Controle e EC no periodo de tempo de 30 dias (P=0,033) (Figura 1H)

(Tabela 2).
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Tabela 2: Média dos escores atribuidos aos adesivos cirurgicos, apos os intervalos
de tempo de 7, 15 e 30 dias, para as sete condi¢cdes avaliadas.

Condicao

Infiltrado Inflamatorio

Edema

Necrose

Tecido de
Granulacao

Células Gigantes

Fibroblastos Jovens

Colageno

Tempo

7 dias
15 dias
30 dias
7 dias
15 dias
30 dias
7 dias
15 dias
30 dias
7 dias

15 dias
30 dias
7 dias
15 dias
30 dias
7 dias
15 dias
30 dias
7 dias
15 dias
30 dias

NO
18.754

17.50A
16.254
7.50
12.50
8.75
5.00
5.00
5.00
17.507

11.25%8

7.50
10.00
20.007
18.75%
8.75
15.00
15.00
5.00
8.75

15.0078

Grupos

EC
18.75%

16.25R8

15.00A
10.00
7.50
7.50
5.00
5.00
5.00

17.507

16.25%
10.00
8.75
13.75%8
17.5078
7.50
13.75
15.00
5.00
7.5
13.754

C
10.008

10.008
8.758
7.50
10.00
7.50
5.00
5.00
5.00
7.508

7.508
6.25
7.50

10.008
11.258

8.75

15.00

16.25
6.25

10.00

18.758

P

0.012
0.013
0.008
0.252
0.063
0.730
1.000
1.000
1.000
0.018

0.016
0.110
0.294
0.006
0.028
0.709
0.367
0.367
0.367
0.294
0.033

P=Teste ndao-paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de comparacdes
multiplas de Dunn. A°uB Médias seguidas por letras inicas iguais ndo expressam
diferenga estatisticamente significante (P>0,05). AB Médias seguidas por letras

diferentes expressam diferenga estatisticamente significante (P<0,05).
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Figura 1: Fotomicrografias das amostras histoldgicas.

A) 7 dias apds implantagcdo, Grupo EC: intenso infiltrado inflamatério, presencga de
tecido de granulagao envolta da cavidade e vasos sanguineos congestos (HE, 100X
aumento, escala: 200um). B) 7 dias apés implantagdo, Grupo NO: intenso infiltrado
inflamatorio e presenga de tecido de granulacdo envolta da cavidade (HE, 100X
aumento, escala: 200um). C) 7 dias apés implantagdo, Grupo Controle: cavidade
envolta por moderado infiltrado inflamatdrio e vasos sanguineos congestos dispersos
(HE, 200X aumento, escala: 100um). D) 15 dias apds implantacdo, Grupo EC:
presenca de moderado infiltrado inflamatério com vasos sanguineos congestos e
reagao de tecido de granulacao, além da presenca de células gigantes multinucleadas
(HE, 100X aumento, escala: 200um). E) 15 dias apds implantacdo, Grupo NO:
presenca de moderado infiltrado inflamatério e intensa reacdo de células gigantes
multinucleadas envolvendo material exégeno (HE, 200X aumento, escala: 100um).
F) 15 dias apés implantacédo, Grupo NO: células gigantes multinucleadas envolvendo
material exbgeno em meio a fibroblastos jovens e infiltratado inflamatério crénico (HE,
400X aumento, escala: 50um). G) 15 dias apds implantagdo, Grupo Controle:
presenca de fibroblastos ovéides e fusiformes e deposicao de fibras colagenas (HE,
200X aumento, escala: 100um). H) 30 dias apds implantagcédo, Grupo EC: presenca
de fibroblastos jovens e leve deposicao de fibras colagenas, com células gigantes
envolvendo material exégeno e processo inflamatério crénico com areas de
hemorragia (HE, 100X aumento, escala: 200um). 1) 30 dias ap6s implantacao, Grupo
NO: presenca de fibroblastos jovens e moderada deposi¢édo de fibras colagenas, com
reacdo de células gigantes envolvendo material exégeno e processo inflamatério
cronico (HE, 100X aumento, escala: 200um). J) 30 dias apds implantacao, Grupo

Controle: area espessa de fibras colagenas dispostas feixes paralelos envolvendo
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células gigantes multinucleadas adjacentes ao material exégeno (HE, 100X aumento,

escala: 200um).

Discussao

N-butil-2-cianoacrilato e octil-2-cianoacrilato por possuirem elevada resisténcia
a tensao, tem sido cada vez mais utilizados em incisdes teciduais maiores e em
associagcdes com placas para reparacdo 6ssea’'?. Nesta mesma linha, o etil-
cianoacrilato tem sido usado na sintese de tecidos, auxiliando na sutura e hemostasia,
demonstrando resultados promissores'®'4. Atualmente o uso destes adesivos vem
crescendo na area meédica e odontolégica devido aos seus bons resultados,
principalmente estéticos.

Algumas pesquisas ja existem em relagao a biocompatibilidade, citotoxicidade,
elasticidade, tensdo, porém a literatura ainda se mostra carente, principalmente
quanto a seus efeitos a longo prazo. O foco deste estudo foi avaliar histologicamente
a biocompatibilidade dos adesivos etil-cianoacrilato (Tek Bond®) e n-butil-2+octil-2-
cianoacrilatos (GlubranTiss®).

Estudos tém evidenciado que os cianocrilatos com cadeia lateral maior como o
Butil (R=C4H9) e Octil (R=C8H17) presentes no adesivo GlubranTiss apresentam uma
menor velocidade de degradagdo e maior tempo de cura'>'® comparado ao Etil
(R=C2H5) como o Tek Bond, sendo resultado desta degradagéo o cianoacetato e o
formaldeido, substancias toxicas com uma ligeira reacdo exotérmica®.

Neste estudo, pode-se observar que os grupos NO e EC estimularam um
processo inflamatério significativamente maior durante todo o experimento comparado
ao grupo Controle, exceto no tempo de 15 dias que ocorreu diferenca significativa

apenas entre os grupos NO e Controle. A reacdo inflamatéria demonstrada no Grupo
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EC (Etil) é semelhante aos achados encontrados por outros autores® que
evidenciaram um potencial citotdéxico para este adesivo®.

Ao considerar os resultados do grupo NO, sugere-se que o cianoacrilato de
cadeia longa por possuir uma degradacao mais lenta proporcionou uma presencga de
residuos que potencializou uma reagdo inflamatoria persistente ao longo do
experimento, resultados semelhantes nos periodos iniciais foram observados em
pesquisas com o octil-2-cianoacrilato®®'”, com uma reagao decrescente ao longo dos
30 dias como observado também com o n-butil-2-cianoacrilato'®.

Neste estudo, a presenca de necrose nao foi evidenciada, e edema foi pouco
expressivo, que demonstrou uma capacidade de agressao inicial, mas ndo persistente
aos 30 dias, 0 que sugere uma baixa capacidade dos adesivos cirurgicos de levarem
a danos celulares irreversiveis e subsequente morte a longo prazo, o que corrobora
com outros estudos com cianoacrilatos®91.

Por outro lado, o tecido de granulacdo demonstrou-se densamente presente no
grupo EC no tempo de 7 e 15 dias, quadro que nao persistiu significativamente no
periodo de tempo de 30 dias. Células gigantes multinucleadas demonstraram estar
mais presente no grupo NO nos periodos de tempo de 15 e 30 dias, que corresponde
a resposta do organismo em tentar isolar o corpo estranho'®20, resultados
semelhantes foram observados em outros estudos®'821-22,

Na reparacao tecidual, a presenca de fibroblastos jovens foi crescente e nao
significativa entre os adesivos e grupo Controle ao longo dos tempos experimentais,
corroborando com outros estudos® 1821,

Os grupos EC e NO demonstraram uma presenga de células
polimorfonucleares que persistiram por um tempo maior, simultaneamente, o grupo

NO demonstrou uma significativa reacdo de células gigantes multinucleares
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comparado ao grupo EC nos tempos de 15 e 30 dias. Esta condi¢ao histologica
permitiu uma capacidade de reparagdo mais rapida com maior numero de fibras
colagenas para o grupo NO comparado ao grupo EC, isto sugere que a toxicidade
tecidual do Etil tenha capacidade de interferir na produgéo de proteina colagena e
nao-colagena, como visto em outras substancias?2.

Os resultados deste experimento demonstraram que o0s adesivos cirdrgicos
geram em curto prazo um potencial citotoxico maior capaz de estimular danos
celulares locais, a partir de infiltrado inflamatério cronico, reacao de células gigantes
e diminuicdo da rapida capacidade reparativa. No entanto, ndo demonstraram
capacidade de causar danos irreversiveis como necrose. Sugere-se que a melhor
indicacao destes materiais seria em superficies teciduais para a coaptagéo de feridas
na quantidade inferior ou igual a uma gota por cm?, o suficiente para permitir a
formacé&o de uma fina pelicula adesiva apds a polimerizagdo?*, ja em tecido conjuntivo,
0 n-butil+2-octil cianoacrilato causaria menores danos sobre a capacidade reparativa

tecidual a longo prazo comparado ao Etil-cianocrilato.

Conclusao
Pode-se concluir que, o adesivo N-butil + 2-Octil cianoacrilato teve maior
influéncia sobre a quantidade de células gigantes multinucleadas, e o Etil-cianoacrilato

demonstrou menor quantidade de fibras colagenas no tempo de 30 dias.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O adesivo N-butil + 2-Octil cianoacrilato teve maior influéncia sobre a
quantidade de células gigantes multinucleadas, o que justifica-se por sua lenta
velocidade de degradacgéo. A capacidade reparativa dos tecidos em contato com este
adesivo € melhor quando comparada com aquela gerada pelos tecidos em contato
com o Etil-cianoacrilato que demonstrou menor quantidade de fibras colagenas no
tempo de 30 dias.

Ambos os adesivos causaram reacao inflamatéria nos tecidos, mas a reparacéo
tecidual mais rapida do N-butil + 2-Octil cianoacrilato torna-se um fator positivo, a
desvantagem deste adesivo € o seu alto custo. Sugere-se que novas pesquisas com
cianoacrilatos sejam realizadas, em especial os de cadeia menor como o Etil-
cianoacrilato que possuem um baixo custo, no intuito de viabilizar o uso rotineiro dos

mesmos de forma segura na drea médica e odontoldgica.
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heads.

Abstract
200 words maximum. Do not use subheadings or abbreviations; write as a continuous paragraph. Must contain all
relevant information, including results and conclusion.

Text

Please ensure that the text of your paper conforms to the following structure: Introduction, Materials and Methods,
Results, Discussion. There is no separate Conclusion section. There should be no mention of the institution
where the work was carried out, especially in the Materials and Methods section.

Introduction

* Present first the nature and scope of the problem investigated

* Review briefly the pertinent literature

« State the rationale for the study

* Explain the purpose in writing the paper

« State the method of investigation and the reasons for the choice of a particular method
+; Should be written in the present tense

Materials and Methods

* Give the full details, limit references* Should be written in the past tense* Include exact technical specifications,
quantities and generic namese Limit the number of subheadings, and use the same in the results sections Mention
statistical method+ Do not include results in this section

Results

* Do not describe methods

* Present results in the past tense

* Present representations rather than endlessly repetitive data

* Use tables where appropriate, and do not repeat information in the text

Discussion

* Discuss - do not recapitulate resultse Point out exceptions and lack of correlations. Do not try to cover up or
'fudge' datas Show how results agree/contrast with previous worke Discuss the implications of your findingse State
your conclusions very clearly

Headings: Headings enhance readability but should be appropriate to the nature of the paper. They should be
kept to a minimum and may be removed by the Editors. Normally only two categories of headings should be used:
major ones should be typed in capital letters; minor ones should be typed in lower case (with an initial capital
letter) at the left hand margin.

Quantitative analysis: If any statistical methods are used, the text should state the test or other analytical method
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(ANOVA, F=2.34; df=3,46; P<0.001). If a computer data analysis was involved, the software package should be
mentioned. Descriptive statistics may be presented in the form of a table, or included in the text.

Abbreviations, symbols, and nomenclature: Only standardized terms, which have been generally accepted,
should be used. Unfamiliar abbreviations must be defined when first used. For further details concerning
abbreviations, see Baron DN, ed. Units, symbols, and abbreviations. A guide for biological and medical editors
and authors, London, Royal Society of Medicine, 1988 (available from The Royal Society of Medicine Services, 1
Wimpole Street, London W1M 8AE, UK).

The minus sign should be -.

If a special designation for teeth is used, a note should explain the symbols. Scientific names of organisms should
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be binomials, the generic name only with a capital, and should be italicised in the typescript. Microorganisms
should be named according to the latest edition of the Manual of Clinical Microbiology, American Society of
Microbiology.

Drugs: use only generic (non-proprietary) names in the text. Suppliers of drugs used may be named in the
Acknowledgments section. Do not use 'he’, 'his' etc where the sex of the person is unknown; say 'the patient' etc.
Avoid inelegant alternatives such as 'he/she'. Patients should not be automatically designated as 'she’, and
doctors as 'he'.

References

The journal's reference style has changed. References should be numbered consecutively throughout the article,
beginning with 1 for the first-cited reference. References should be listed at the end of the paper in the order in
which they appear in the text (not listed alphabetically by author and numbered as previously).

The accuracy of references is the responsibility of the author. References in the text should be numbered with
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advantages and disadvantages®>3." Citations in the text to papers with more than two authors should give the

name of the first author followed by "et al."; for example: "Wang et al¥” identified..."

All references cited in the text must be included in the list of references at the end of the paper. Each reference
listed must include the names of all authors. Please see section "Article Types" for guidance on the maximum
number of reference for each type of article.

Titles of journals should be abbreviated according to Index Medicus (see www.nlm.nih.gov.uk). When citing
papers from monographs and books, give the author, title of chapter, editor of book, title of book, publisher, place
and year of publication, first and last page numbers. Internet pages and online resources may be included within
the text and should state as a minimum the author(s), title and full URL. The date of access should be supplied
and all URLs should be checked again at proof stage.

Examples:
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220.
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chemistry. New York: Academic Press, 1965: 135.
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submitted to biomedical journals. http://www.icmje.org [Accessibility verified March 21, 2008]

Tables

Tables should be used only to clarify important points. Double documentation in the form of tables and figures is
not acceptable. Tables should be numbered consecutively with Arabic numerals. They should be double spaced
on separate pages and contain only horizontal rules. Do not submit tables as photographs. A short descriptive title
should appear above each table, with any footnotes suitably identified below. Care must be taken to ensure that
all units are included. Ensure that each table is cited in the text.

Figures

All illustrations (e.g. graphs, drawings or photographs) are considered to be figures, and should be numbered in
sequence with Arabic numerals. Each figure should have a caption, typed double-spaced on a separate page and
numbered correspondingly. The minimum resolution for electronically generated figures is 300 dpi.

Line illustrations: All line illustrations should present a crisp black image on an even white background (127 x 178
mm (5 x 7 in), or no larger than 203 x 254 mm (8 x 10 in). The size of the lettering should be appropriate, taking
into account the necessary size reduction.

Photographs and radiographs: Photomicrographs should show magnification and details of any staining
techniques used. The area(s) of interest must be clearly indicated with arrows or other symbols.
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Colour images are encouraged, but the decision whether an illustration is accepted for reproduction in colour in
the printed journal lies with the editor-in-chief. Figures supplied in colour will appear in colour in the online version
of the journal.

Size of photographs: The final size of photographs will be: (a) single column width (53 mm), (b) double column
width (110 mm), (c) full page width (170 mm). Photographs should ideally be submitted at the final reproduction
size based on the above figures.
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Proofs

One set of page proofs in PDF format will be sent by e-mail to the corresponding author, which they are
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you will need to download Adobe Reader version 7 available free
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Therefore, it is important to ensure that all of your corrections are sent back to us in one communication: please
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Offprints

The corresponding authorwill be provided , at no cost, with a PDF file of the article via e-mail. The PDF file is a
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Accepted Articles

For the facility to track accepted articles and set email alerts to inform you of when an article's status has
changed, visit: http://authors.elsevier.com/TrackPaper.html There are also detailed artwork guidelines, copyright
information, frequently asked questions and more. Contact details for questions arising after acceptance of an
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1. Letters are meant to be focus pieces and, therefore, are limited to no more than 600 words, 6 references and a
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for final approval of the edited version.

7. It is important to use civil and professional discourse. It is not advisable that one adopt a tone that may be
misconstrued to be in anyway insulting.

8. Finally, it is not advisable to provide a letter that is anecdotal. While personal experiences can have great value
in patient care, it is generally not strong evidence to be placed in a letter to the editor.



