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RESUMO

Objetivo: Estudar comparativamente o uso dos adesivos sintéticos etil-cianocrilato, octil-2-
cianocrilato e sutura convencional com fio de categute cromado em lesdo induzida em figado
de ratos, analisando os resultados macroscopicos e histologicos.

Métodos: Quarenta e cinco ratos Wistar foram distribuidos aleatoriamente em 3 grupos:
Grupo GOC (n=15) - octil-2-cianocrilato, Grupo GEC ( n=15)- etil-cianocrilato e Grupo GC
(n=15)- sutura com categut cromado e submetidos a anestesia com solucdo de quetamina 5% e
xilazina 2%, 1:1, 0,2ml/100g IM. Realizou-se a laparotomia com exposi¢do do figado e,
identificado o lobo mediano, provocou-se uma lesao de 1 cm com tesoura calibrada. Nos
animais do grupo GC as lesdes foram corrigidas com sutura com fio de categute cromado 4.0;
os animais do GEC tratados com o adesivo sintético etil-cianocrilato — Super Bonder® ¢ os do
grupo GOC com adesivo sintético octil-2-cianocrilato - Dermabond®. Nos 7°, 14° ¢ 21° dias de
pos-operatorio (PO), em 5 animais de cada grupo, sob anestesia, procederam-se as avaliacdes
macroscopicas, resseccao de fragmento de figado com inclusdo da lesdo e coleta das amostras
para o estudo histologico (HE e tricromico de Massom). Avaliaram-se, por microscopia optica,
os processos inflamatorios (critérios qualitativos) através da presenca de neutrofilos,
leucocitos mononucleares, células gigantes, granuloma tipo corpo estranho, necrose
isquémica, proliferacdo fibroblastica, colageniza¢do e neoformacao vascular. Aplicado o teste
de Kruskal Wallis e adotado o nivel de significdncia de 5%.

Resultados: Nao foi observado sinal de infec¢do em nenhum dos animais. Nao houve
diferenca estatistica significante entre os grupos quanto a ocorréncia de aderéncias e critérios
de inflamagao aguda ou cronica. Os adesivos utilizados apresentaram-se estaveis durante todo
o periodo de observacao.

Conclusio: Os adesivos sintéticos etil-cianocrilato e octil-2-cianocrilato ndo provocaram
processo infeccioso intrabdominal; apresentaram adesividade satisfatoria na lesdo hepatica e
provocaram aderéncias, quadro reacional inflamatério, de granulacdo e neovascularizagao
semelhante ao fio de sutura categute cromado, demonstrando-se tendéncia a uma reparacao
tecidual parecida a esse fio, que tradicionalmente ¢ usado para este fim.

DESCRITORES: Adesivo. Cianocrilato. Figado. Ratos

Artigo formatado conforme normas para publicacdes aos autores da Revista Acta Cirurgica Brasileira



ABSTRACT

Purpose: Compare the use of synthetic adhesives (ethyl-cyanoacrylate and octil-2-
cyanoacrylate) and chromium-plated catgut in induced hepatic injury in rats, analysing the
microscopic and histological results.

Methods: Forty-five Wistar rats were randomly distributed in 3 groups: Group GOC (n=15) —
octil-2-cyanoacrylate, Group GEC (n=15) — ethyl-cyanocrylate and GC (n=15) — chromium-
plated catgut. After anesthesia with ketamine 5% and xylazine 2%, 1:1, 0,2ml/100g IM.
Laparotomy was performed with hepatic exposure and after identifying the median lobule, a 1
cm wound was made with calibrated scissors. In the animals of the GC group, the wounds
were sutured with 4.0 chromium-plated catgut; the animals of the GEC group were treated
with ethyl-cyanoacrylate synthetic adhesive —Super Bonder” and those of the GOC group,
with octil-2-cyanoacrylate synthetic adhesive —Dermabond®. On the 7th, 14th and 21st days
postoperative, macroscopic appraisals, ressection of the liver fragment including the lesion and
sample collection for histological studies (HE and Massom’s trichrome dye) were performed
under anesthesia in 5 animals of each group. The inflammatory response (qualitative criteria)
regarding the presence of polymorphonuclear cells, mononuclear leukocytes, giant cells,
granuloma; ischemic necrosis; fibroblastic proliferation; colagenization and vascular
neoformation were analyzed under optical microscopy. The Kruskal Wallis test was used and
adopting a significant level 5%.

Results: No signs of infection were observed in any of the animals. No statistical significant
differences between the groups were identifyed concerning the occorrence of adhesions and
acute or chronic inflammation. The adhesives used demonstrated stability during the
observation period.

Conclusion: The ethyl-cyanoacrylate and octil-2-cyanoacrylate synthetic adhesives presented
sufficient bonding in the hepatic wound, caused no intrabdominal infectious process, neither
adhesions nor inflammatory response superior to chromium-plated catgut suture,
demonstrating a trend to a similar tissue repair.

Key Words: Adhesive. Cyanocrylate. Liver. Rats.



Introducao

Os traumatismos hepaticos sdo bastante freqiientes sendo associados a alta mortalidade.
A crescente violéncia das grandes cidades favorece o aumento da incidéncia dos traumatismos
abdominais, tornando o figado um dos érgdos-alvo'.

A maioria dos traumas hepaticos provoca lesdes pequenas que, muitas vezes, nao
requerem tratamento especifico e, quando necessitam, sdo solucionados com pequenos
procedimentos, como drenagem, suturas, compressdo hemostatica, hemostasia com
eletrocautério e aplicacdes de agentes hemostaticos. Entretanto, lesdes mais complexas podem
necessitar de ressecgdes regradas e alargadas ou até mesmo de transplante'*>. Assim, nas
ultimas décadas, vém sendo tentadas varias alternativas no tratamento dessas lesdes, como
aplicacdo de agentes hemostaticos feitos de colageno, gelatina e celulose”.

Os adesivos sdo usualmente polimeros constituidos por processo de adicdo ou
condensagdo simples e compostos que possuem pesos moleculares pequenos, conhecidos
como mondmeros’. Podem-se classificar como adesivos bioldgicos ( fibrinogénio + trombina e
gelatina + resorcina) e os nio —bioldgicos (cianocrilatos)®.

O adesivo a base de gelatina, resorcina e formaldeido (GRF) ¢ formado por duas
partes: uma viscosa (gelatina) e outra liquida (polimerizante); possui as caracteristicas de
polimerizacdo em aproximadamente dois minutos, flexibilidade, baixa toxicidade, apos
polimerizado, e biodegradabilidade. Nao obstante, possui o inconveniente de baixa
transparéncia e a necessidade do uso do formaldeido livre para a polimerizac¢io’.

Em 1951, um quimico da Eastman Kodak, determinando as propriedades de
mondmeros derivados de acrilatos, verificou, ao medir o indice de refracdo de um destes
compostos, que o mesmo havia colado os prismas do refratdmetro. Surgiu, dessa forma, o

alquil-2-cianoacrilato que recebeu o nome comercial EASTMAN-910, da Eastman Kodak



Company”. No final dos anos 50 ¢ em toda década de 60, utilizaram-se o alquil-2-
cianoacrilato e derivados (com cadeias laterais mais longas ou mais curtas, retas ou quebradas)
em animais € na espécie humana como adesivos sintéticos, praticamente em todos os tecidos
organicos "%’

Na literatura, encontraram-se poucas informagdes a respeito do uso desse adesivo em
sangramentos parenquimatosos. Boncher e Braunwald utilizaram adesivo a base de resorcina

. A 510
para o tratamento de ferimentos esplénicos em caes . Tatooles e Braunwald o empregaram
para o tratamento de ferimentos hepaticos e renais em cdes''. Koehnlein e Lemperle
utilizaram-no em ferimentos hepaticos em ratos'”. Estes autores referem ter obtido bom
5o . 10,11,12
controle do sangramento com boa evolugao pds-operatoria .
O adesivo biologico a base de fibrina foi utilizado com sucesso hemostatico para
~ A ano 13 e 14 .

tratamento de lesdes esplénicas “e hepaticas’® em ratos com sucesso. Analisando-se este
mesmo parametro, o adesivo sintético cianocrilato foi testado para corre¢ao de lesdes em

. .. 15

figado, bago e rim de coelhos positivamente .

Taha, De Rosa e Fagundes compararam a cola de fibrina com a sutura com fio
absorvivel de categute cromado para de lesdes hepaticas graves em coelhos. Encontraram
uma reacdo inflamatéria menos intensa e com aspecto cicatricial tardio mais favoravel que a

1
sutura com fio de categute .

O cianocrilato ¢ um adesivo sintético que age por polimerizagdo ao contato com as
proteinas organicas. Estas funcionam como catalisadores, produzindo uma reac¢do exotérmica,
deixando uma crosta na superficie da ferida, que serve de suporte para a cicatrizacdo e
epitelizacdo do tecido subjacente; inibe a migracdo de células inflamatorias, retardando a

7,18

necrose tecidual. Tem acdo bacteriostatica e bactericida Sua toxicidade e adesividade sdo

inversamente proporcionais ao nimero de carbonos, ou seja: quanto maior for a cadeia, menor

. N : - 18,19,20
a velocidade de degradagdo e menor a histotoxicidade ™ .



O octil-2-cianocrilato ja foi utilizado em experimentos para tratamento de lesdes
hepéticas7’25, Venosas4, de pele 26 , intestinaislé’zz, de cartilagem27 ,esplénicas28 e corneanas'®.
O cianocrilato Super Bonder® ( etil-cianocrilato), comercializado para finalidades ndo-
médicas, de facil aquisi¢do, foi utilizado com eficacia para tratamento em experimentos para

< 20 19 1 .x 4 ~ . 18 x «
reparacdo ossea”, sintese de pele ~, lesdes venosas”, perfuragdes corneais * e correcao de lesao

SUUST 17
vascular, miocardica e pulmonar .

O Etil-cianocrilato ¢ alternativa segura quanto a esterilidade. Entretanto, nao foi
demonstrado nenhum efeito bacteriostatico ou bactericida em relacao a S. aureus, S.xylosis e
Pseudomonas aeuruginosa®'.

Na literatura pesquisada ndo foram encontrados trabalhos experimentais utilizando o
etil-cianocrilato para tratamento de ferimentos hepaticos.

Desta forma, o objetivo desta pesquisa foi avaliar os efeitos do etil-cianocrilato(Super
Bonder™) e do octil-2-cianocrilato (Dermabond®) para tratamento das lesdes hepaticas em
ratos, comparando-os com a sutura com fio absorvivel de categute cromado, analisando os

achados macroscdpicos e histologicos.



Métodos

Foram utilizados 45 ratos (Rattus norvegicus albinus, Rodentia Mammalia) da
linhagem Wistar, adultos, machos, peso com variacdo 150 a 250 g, provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal do Maranhdao (UFMA).

No estudo foram adotadas as normas da Nomina Anatomica Veterinaria (1983),
respeitada a legislacdo brasileira para uso de animais de experimantacdo (Lei Federal n°
6.638/1979) e as normas do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA),
instituicdo filiada ao International Council for Laboratory Animal Science. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Experimentacio Animal (CEEA) da Universidade estadual

do Maranhdao (UEMA), protocolo 07/2005.

Quadro 1 - Esquema de distribuicdo de grupos e subgrupos, procedimentos realizados e dia da
morte.

Total de animais Grupos Subgrupos Procedimento Morte
SGC7- 5 ratos Lesao do figado 7°dia
+ 14°dia
SGC14- 5 ratos sutura com cromado4.0 21°dia
45 ratos GC-15 ratos

SGC21- 5 ratos

SGAD?7- 5 ratos Lesao do figado 7°dia
+ 14°dia
GAD-15 ratos SGAD14- 5 ratos adesivo Dermabond® 21°dia

SGAD?21- 5 ratos

SGAST7- 5 ratos Lesédo do figado 7°dia
+ i 14°dia
GAS-15 ratos SGAS14 -5 ratos adesivo Superbonder” 21°dia

SGAS21 -5 ratos

Os animais foram confinados em gaiolas apropriadas para ratos de 0,15m?, forradas
com serragem e em numero de cinco por gaiola. Receberam agua ad libitum e ragao padrao
para espécie durante sete dias para adaptacdo, com condigdes ambientes de temperatura e

umidade e ciclo claro-escuro de 12/12 horas.



Os ratos foram distribuidos por sorteio em trés grupos de quinze animais: Grupo
cromado (GC) — lesdo hepatica tratada com fio de categute cromado 4.0-Ethicon®, Grupo
adesivo etil-cianocrilato (GEC) - lesdao hepatica tratada com adesivo etil-cianocrilato ( Super
Bonder"-Loctite-Precisdo) e Grupo octil-2-cianocrilato (GOC) - lesdo tratada com adesivo
octil-2-cianocrilato ( Dermabond®-Ethicon®™).

Os animais, apods jejum de 6 horas, foram anestesiados com inje¢ao intramuscular de
solugdo de cloridrato de quetamina 5% e cloridrato de xilazina 2%, 1:1, na dose de 0,2ml por
cada 100g de peso do animal na borda posterior da coxa direita e considerado o plano
anestésico quando obtido aboli¢do dos reflexos corneanos, palpebral e cutdneo > 2.

Fez-se epilacdo da regido ventral superior do abdomen, anti-sepsia com iodo povidona
e colocacao de campos operatdrios esterilizados, delimitando-se o campo cirtrgico. Procedeu-
se laparotomia mediana longitudinal a partir de 1 cm abaixo do processo xifoide, estendendo-
se por 3 cm caudalmente; foi incluida diérese de pele e tela subcutanea com bisturi lamina n°
15 e plano musculo-aponeurdtico e peritonio parietal com tesoura, seguido de identificacdo do
lobo mediano e provocado lesdo de 1 cm de extensdo, 0,5 cm a direita de uma chanfradura
existente neste lobo, com tesoura previamente calibrada para realizar cortes uniformes por
toda profundidade do lobo. Apds manobra de compressao e limpeza do ferimento, nos animais
do Grupo GC foi feito sutura com dois pontos de categute cromado 4.0 com agulha
atraumatica de 2 cm, compreendendo todo o parénquima hepdatico. Nos animais do Grupo
GOC foram colocadas, apos coaptacdo dos bordos da lesdo, 3 gotas de adesivo Dermabond®
(octil-2-cianocrilato) Esse previamente acondicionado em temperatura ambiente, colocado na
superficie diafragmatica por toda extensdo da lesdo (Figura 1) e nos animais do Grupo GAS
foram feitos procedimentos semelhantes ao Grupo GEC s6 que se utilizando o adesivo Super
Bonder” (etil-cianocrilato). Apés a colocacdo dos adesivos na area da lesdo hepatica foi

aguardado um periodo de observacdo de um minuto para hemostasia ¢ endurecimento do



adesivo para posterior fechamento da cavidade em dois planos, um compreendendo o peritonio
e plano musculo-aponeurotico; e outro, pele e tela subcutanea, com fio monofilamentar de
nailon negro 5.0 (Mononylon 5.0-Ethicon®) com agulha de 2,5cm de maneira continua.

Os animais dos grupos GC, GOC e GEC foram subdivididos em trés subgrupos com
cinco animais cada, conforme data da morte e procedimento realizado: morte no 7° dia de
pos-operatorio (GC7, GOC7 e GEC7), no 14° dia de pos-operatorio (GC14, GOC14 e GEC14)

e 21° dia de pds-operatorio (GC21, GOC21 e GEC21). (Quadro 1).

Os animais foram induzidos a morte nos dias estabelecidos (sétimo, décimo quarto e
vigésimo-primeiro dia) com sobredose dos anestésicos utilizados. Em seguida, realizou-se a
abertura da parede abdominal mediante duas incisdes transversas (uma logo abaixo do
processo xifdide e outra 1 cm abaixo do limite inferior da cicatriz anterior) e outra
longitudinal, 1 cm a esquerda da cicatriz mediana decorrente do ato operatorio prévio.
Realizou-se avaliacdo macroscopica da cavidade peritoneal, superficie hepatica e investigados
sinais de infec¢do, colecdes e aderéncias segundo escore de NAIR ** (0-sem aderéncias, I-
adesdo Unica entre dois 6rgdos ou entre um orgdo e parede abdominal, II- duas adesdes entre
orgdos ou entre orgdo e parede abdominal, III- mais de duas adesdes entre 6rgaos ou uma
massa de adesdo generalizada do intestino sem aderir & parede abdominal e IV- aderéncias
generalizadas entre Orgdos e a parede ou aderéncias macigas entre todos os orgdos). Foi
retirado fragmento hepatico de 1 cm® incluindo o local da lesdo, com margens de 0,5 cm de
cada lado. O espécime cirirgico foi identificado, acondicionado em formol a 10% e
encaminhado para andlise histologica no Laboratorio de Histopatologia do Hospital
Universitario Presidente Dutra da UFMA, onde foram preparados pela técnica convencional
de inclusdo em parafina, seccionados em micrétomo perpendiculamente e corados com

solucdo de hematoxilina e eosina (HE), para avaliar-se os pardmetros inflamatdrios e para



avaliacdo do grau de fibrose (colagenizagcdo) foi utilizado a coloracao pelo tricromico de

Masson.

A interpretagdo dos achados histoldgicos teve como base o protocolo descrito por
CONTRAN(1996)** que utilizou critérios qualitativos de inflamacio aguda (presenca de
neutrofilos, congestdo vascular e edema), inflamacdo cronica inespecifica (leucdcitos
mononucleares), necrose isquémica, reagao gigantocelular do tipo corpo estranho, proliferacao
fibroblastica, fibrose (colagenizacdo) e neoformacgao capilar.

Os resultados obtidos foram submetidos a analise estatistica e, através do programa
Biostat 3.0 em WindowsXP, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, a fim de
comparar-se as variavéis macroscopicas € microscopicas qualitativas nos 3 grupos (GC, GOC

e GEC). O nivel de significincia para rejeitar a hipotese da nulidade foi de 5% (p< 0,05).



Resultados

Nao houve morte durante o periodo de observagdo. Todos apresentaram cicatrizagao
satisfatoria da ferida operatoria, sem evidéncias de infecg¢do ou deiscéncia.

Na avaliacdo da cavidade peritoneal ndo foi observada a ocorréncia de peritonite,
abscesso, fistula ou hematoma em nenhum animal dos grupos estudados. A presenca de
aderéncias com estruturas vizinhas, avaliadas segundo o escore de Nair®, mostrou-se variada
nos grupos, sendo maior a freqiiéncia de adesdo do local da lesdo hepatica com a parede
abdominal e intestino delgado. Nao foi encontrada diferenca estatistica significante na

avaliacdo temporal (intragrupo) nem na intergrupos quanto a incidéncia de aderéncias (Tabela

1.

Quanto a intensidade da inflamagdo aguda, observou-se que esta foi
predominantemente discreta ¢ moderada nos grupos GC e GOC, ausente em todos do grupo
que utilizou o etil-cianocrilato (GEC). Entretanto, a avaliag¢do intergrupos e cada avaliagdo

intragrupo ndo mostraram nenhuma diferencga estatisticamente significante (Tabela 2).

A intensidade de reacdo inflamatoria cronica foi ausente a moderada nos trés grupos,
ndo havendo diferenca estatistica significante entre os grupos (Tabela 3 ).

Quanto a intensidade de necrose isquémica encontrada na area da lesdo foi ausente a
moderada nos Grupos GC e GOC, e ausente nos animais do grupo GEC; entretanto, ndo

apresentou diferenca estatistica significante (Tabela 4).

Na avaliagdo da intensidade da reacdo gigantocelular tipo corpo estranho, proliferacdao
fibroblastica, fibrose e neoformagdo capilar foram predominantemente discretas a moderada
nos trés grupos, nao demonstrando diferenca estatistica significante (Tabela 5, Tabela 6,

Tabela 7 e Tabela 8).



Discussao

O animal escolhido para este estudo foi o rato devido a suas caracteristicas bioldgicas,
facilidade de poder-se obter amostra homogénea e seu metabolismo aumentado em relagdo ao
homem, permitindo uma analise tardia em relagdo ao processo de cicatrizagdo e em tempo
menor de observagdo. A textura e caracteristicas de manipulagdo do parénquima hepatico do
animal simulam, com muita semelhanca, o figado humano’?.

Os anestésicos escolhidos foram o Cloridrato de Quetamina 5% e Cloridrato de
Xilazina 2%,1:1, na dose de 0,2ml por cada 100g de peso do animal e por via intramuscular,
visto que a administragdo intraperitoneal poderia interferir nos resultados do estudo. Esses
farmacos, com seguranca e baixo custo, ratificaram o poder de boa sedacdo, relaxamento e
facil administracdo,. Nao ocorreram acidentes anestésicos e o tempo de sedacdo foi suficiente
para a realizagdo dos procedimentos cirtrgicos .

O fio de sutura absorvivel categute cromado ¢ utilizado para o tratamento de lesdes
traumaticas hepaticas e, por este motivo, foi utlizado neste estudo para comparagdo com os
adesivos sintéticos utilizados™®.

A hemostasia por compressdo do ferimento provocado foi conseguida nos trés grupos
antes do fechamento da cavidade, porém houve dificuldade técnica de aplicagdo do etil-
cianocrilato no projeto piloto devido ao rapido endurecimento e adesividade as luvas citrgicas
e orgdos devido ao sangramento. Assim, foi adotada a compressdo prévia e limpeza do
ferimento antes da aplicacao dos adesivos e aguardado o tempo de um minuto apos colocagao
deste na lesdo, para fechamento da parede abdominal em seguida’. A adesividade aos tecidos
ocorre por mecanismo anionico desencadeado pela agua e elétrons livres. Geralmente, a
polimerizacdo se completa decorridos 10 a 60 segundos . O excesso de sangue acelera a

polimerizacdo do cianocrilato impossibilitando seu uso adequado, ndo permitindo a reagao



para obtengdao do codgulo estavel e hemostasia satisfatoria. Portanto, o manuseio do
cianocrilato deve ser muito cuidadoso, por apresentar grande poder adesivo, o extravasamento
do produto fora da ferida pode levar a aderéncias indesejaveis’ .

Aderéncias formam-se apds intervengdes cirurgicas abdominais, isquemia tecidual,
trauma mecanico ou térmico, infec¢do, radiagdo e reacdo de corpo estranho. A lesao peritoneal
subjacente a esses estimulos nocivos induz uma reacao inflamatoria serosangiliinolenta que
leva a deposi¢ao de fibrina. Esta fibrina, por sua vez, torna-se fibrose, dando origem a uma
aderéncia pennanentezg. Dos 15 animais submetidos a corre¢do com octil-2-cianocrilato, 12
ndo apresentaram aderéncias intra-operatorias, enquanto isto foi observado em 7 animais do
grupo cromado e apenas 1 do grupo tratado com etil-cianocrilato. Contudo, ndo houve
diferenca estatistica significante quanto a aderéncias, pois em todos os animais, dos trés
grupos, elas estiveram presentes com caracteristicas semelhantes. Resultados concordantes ao
experimentos de Fontes e col.” , que compararam cianocrilato com cola de fibrina , ¢ Taha e
col.', que compararam cola de fibrina e fio de categute.

Apesar do cianocrilato Super Bonder” , na forma como é comercializado, ndo
apresentar em sua embalagem indicagdes de esterilidade, ndo encontramos nenhum foco de
abscessos ou sinais de infec¢do, ratificando-se o poder bacteriostatico e bactericida do etil-
cianocrilato ja demostrado em outros estudos'™*'

Foram escolhidos o 7°, 14° e 21° dias de pos-operatdrio para analise, a fim de avaliar-se
as alteragdes inflamatorias agudas, alteragdes inflamatdrias e parametros de cicatrizagdo em
fase intermediaria, padrdo inflamatoério e cicatricial tardio, respectivamente4’7. O 7°dia foi
escolhido por apresentar parametros numa fase intermediaria entre a inflamatoria e
proliferativa da cicatrizagio’, o 14° por apresentar caracteristicas de estagio avangado da fase
proliferativa da inflamagdo® e 0 21° por mostrar uma transi¢do entre a fase proliferativa e a de

maturagdo da cicatrizagio tecidual *"%.



A cicatrizagdao ¢ uma série de eventos bioldgicos que comeca com a hemostasia, mas
que, a seguir, envolve uma resposta inflamatéria, a formagdo de tecido conjuntivo e
remodelacdo da ferida’. No processo de avaliagdo da cicatrizagao, admite-se que a inflamagao
aguda caracteriza a fase I ou fase inflamatoria do processo cicatricial, enquanto os indicadores
de inflamagdo cronica correspondem & fase II, ou proliferativa, do processo cicatricial®. O
grau de intensidade da reacdo inflamatoria pode ser de fundamental importdncia na
cicatrizagdo, ja que a quantidade de polimorfonucleares na ferida tem intima relacdo com a
proliferagdo, ativacao, movimentacdo da celularidade e producao de citocinas mediadoras do
processo inflamatorio™.

A reagdo inflamatoria provocada nos trés grupos foi semelhante quanto a presenca de
neutrofilos, congestdo vascular, edema e leucdcitos mononucleares. Entretanto, ndo foi
observada reacao inflamatodria aguda nos animais do Grupo GEC, concordando-se com estudo
realizado por Saska e col.””

Nao foi encontrado foco de necrose isquémica junto ao local da lesdo nos ratos
tratados com etil-cianocrilato, embora ndo tenha sido possivel estabelecer-se significancia
estatistica pela natureza da analise utilizada. Foi contrariado o achado esperado em outros
trabalhos que seria uma maior intensidade de reac¢do inflamatoria e necrose isquémica no
grupo que usou etil-cianocrilato devido a sua maior toxicidade'**.

A reagdo gigantocelular tipo corpo estranho teve distribuicdo eqiitativa nos trés grupos.
Sabe-se que a magnitude desse tipo de reacdo inflamatéria deve-se a natureza sintética do

. 189,10
material™”

e, apesar disso, ndo se apresentou diferenca estatisticamente significante quando
comparada com o uso tradicional do fio de catgute cromado.

A avaliacdo da intensidade da proliferagdo fibroblastica, da fibrose (colagenizacdo) e

da neoformagdo capilar entre os trés grupos ndo expressou diferenca estatisiticamente



significante. A neovascularizacdo ¢ tida como facilitadora da reparacao tecidual e da
cicatrizagdo’.

Das fases da cicatrizagao destaca-se a de fibroplasia notada 48 horas apds a execucao
da lesao, caracterizada pela invasdo de fibroblastos que se multiplicam, proliferam e passam a
secretar as proteinas caracteristicas do tecido de reparacio”’. O fibroblasto produz a
substancia fundamental (amorfa-polissacarideos) envolvida com a produgdo e orientagao das
fibras coldgenas, bem como o tamanho dessas fibras e a sintese propiamente de colageno’”.
As primeiras fibras coldgenas surgem em quatro a cinco dias. No inicio da fase proliferativa, a
sintese ¢ a lise de colageno ocorrem simultaneamente. Qualquer intensificagao da lise ou
diminuicio da sintese pode causar a deiscéncia de uma ferida ou anastomose’®. A integridade
e a forga dos tecidos dependem do colageno e esta resisténcia depende do tipo e quantidade de
fibras colagenas’. Entretanto, neste estudo ndo foi identificado ou qualificado o tipo de
colageno.

Uma das caracteristicas do adesivo ideal ¢ de ndo interferir no processo de cicatrizacao,
demonstrar pouca reagdo tecidual, produzir rapida e firme adesdo®; portanto, as caracteristicas
de material quase inerte, no concernente a cicatrizagdo, foram obtidas no presente trabalho,
pois a reagdo inflamatdria apresentada pelos cianocrilatos foi semelhante ao grupo tratado com
categute cromado em todos os tempos de observacao.

Quanto a adesividade, o etil-cianocrilato e octil-2-cianocrilato apresentaram-se estaveis
no decurso de todos os tempos de observacio”.

Na literatura ndo foram encontradas pesquisas que utilizaram o etil-cianocrilato para
tratamento de lesdes hepaticas para comparacdo. Porém os textos sdo claros em mostrar a
pouca reagdo tecidual do octil-2-cianocrilato, verificado também com o etil-cianocrilato neste

trabalho'®%°.



A utilizagdo experimental do etil-cianocrilato abre novas perspectivas para
investigacoes futuras, pertinentes ao emprego deste adesivo no tratamento de lesdes hepaticas,

assim como de outros orgaos macigos.



Conclusao

Os adesivos etil-cianocrilato e octil-2-cianocrilato nao causaram processo infeccioso
intrabdominal. Provocaram aderéncias, quadro reacional inflamatério, de granulagdo e
neovascularizagdo comparativamente semelhante ao encontrado com o fio de sutura categute

cromado, demonstrando-se tendéncia a uma reparagao tecidual semelhante a este fio.
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FIGURA 1- Fotografia mostrando utilizacdo de adesivo sintético octil-
2-cianocrilato ( Dermabond”™) em lesdo de figado de rato
22. Grupo GOC

FIGURA 2 — Fotografia expressando aderécia grau II do Escore de Nair
da lesdo hepatica para parede abdominal e intestino em
rato 45 do Grupo GEC -7
Nota: I-figado. II-parede abdominal. III- intestino delgado



FIGURA 3 — Fotomicrografia de corte histologico em lesdo hepatica
reparada com adesivo octil-2-cianocrilato mostrando
reagdo inflamatoria aguda de intensidade moderada em rato
18 SGOC7 (M.O,coloragdo H.E, aumento de 100x)

Nota: 1 = polimorfonucleares

FIGURA 4- Fotomicrografia de corte histologico em lesdo hepatica
reparada com adesivo etil-cianocrilato (Super Bonder™)
mostrando reagdo inflamatoria cronica de discreta
intensidade em rato 43 do Grupo SGEC-14
(M.O,coloragdo H.E, aumento de 100x)

Nota: 1 = leucdcitos mononucleares



FIGURA 5 - Fotomicrografia de corte histologico em lesdo hepatica

reparada com  adesivo  octil-2-cianocrilato = —
(Dermabond®) mostrando 4area de necrose isquémica
moderada em rato 29 do Grupo SGOC-21 (M.O,
coloragdo H.E, aumento de 100x).

Nota: 1 = area de necrose isquémica

FIGURA 6 - Fotomicrografia de corte histolégico em lesdo hepatica
reparada com adesivo etil-cianocrilato ( Super Bonder™)
mostrando 4area de reacdo gigantocelular tipo corpo
estranho em rato 42 do Grupo SGEC-21 (M.O,coloragio
H.E, aumento de 400x)

Nota: 1= granuloma de corpo estranho



FIGURA 7 - Fotomicrografia de corte histologico em lesdo hepatica

reparada com adesivo etil-cianocrilato ( Super Bonder™
mostrando area de proliferacdo fibroblastica de
intensidade moderada em rato 12 do Grupo SGC-21
(M.O,coloragdo tricromico de Massom, aumento de 200x)

NOTA: 1= feixes de proliferacdo fibroblastica

FIGURA 8 - Fotomicrografia de corte histologico em lesdo hepatica
reparada com adesivo etil-cianocrilato ( Super Bonder™
caracterizando area de fibrose de intensidade moderada
em rato 34 do Grupo SGEC-7 (M.O,coloragéo tricrdmio
de Massom, aumento de 200x)

NOTA: 1= depositos de fibras colagenas formando feixes eosinofilicos

intercalados por tecido conjutivo frouxo e fibroblastos



FIGURA 9- Fotomicrografia de corte histolégico em lesdo hepatica
reparada com adesivo octil-2-cianocrilato( Dermabond®
mostrando area de neoformagdo capilar moderada em rato
28 do Grupo SGOC-14 (M.O,coloragdo H-E, aumento de
200x)

NOTA: 1= neoformagdo vascular



TABELA 1 — Distribuigdo das aderéncias intragrupo e intergrupo, segundo Escore de
Nair, no 7°, 14° e 21° dias de p6s operatorio (PO)

GRAU DE p
ADERENCIA GRUPOS Intergrupos Intragrupo
Grupo Cromado Grupo Adesivo Grupo Adesivo
(GC) Dermabond® (GOC) | Super Bonder® (GEC)
7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia [ GC GOC GEC
0 1 2 4 5 2 5 0 1 0 |0,7959 0,9824 0,9345 |0,7959 0,9824 0,9345
I 3 1 1 0 3 0 3 3 4
i 1 2 0 0 0 0 2 0 1
il 0 0 0 0 0 0 0 1 0
v 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de Kruskal-Wallis

TABELA 2 — Avaliagdo da intensidade da reacdo inflamatéria aguda intergrupos e
intragrupo, nos 7°, 14° e 21° dias de PO, segundo protocolo de
CONTRAN(1996) entre os grupos GC,GOC e GEC.

Parametros >
histologicos GRUPOS Intergrupos Intragrupo
Reagdo ] -

inflamatéria Grupo Cromado Grupo Adesivo Grupo Adesivo

aguda (GO Dermabond® (GOC) | Super Bonder® (GEC)

7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia [ GC GOC GEC
0,9436 0,9437 0,7875 | 0,9439 0,9854 1,0000

Ausente 0 0 0 0 0 0 5 5 5
Discreta 2 0 1 3 3 1 0 0 0
Moderada 0 5 4 2 2 3 0 0 0
Acentuada 3 0 0 0 0 1 0 0 0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de Kruskal-Wallis

TABELA 3 — Avaliacdo da intensidade da reagdo inflamatoria cronica inter-grupos e intra-
grupo, nos 7°, 14° e 21° dias de PO, segundo protocolo de CONTRAN(1996)
entre os grupos GC,GOC e GEC.

Parametros p
histolégicos GRUPOS Inter-grupos Intra-grupos
i?;;Ztéria Grupo Cromado Grupo Adesivo Grupo Adesivo

(GC) Dermabond® (GOC) | Super Bonder® (GEC)

cronica
7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | GC GOC GEC
0,9950 0,9437 0,9663 |0,9849 0,8267 0,9439

Ausente 3 3 1 1 0 2 0 0 0
Discreta 1 2 3 2 5 3 2 5 4
Moderada 1 0 1 2 0 0 3 0 1
Acentuada 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de Kruskal-Wallis



TABELA 4 — Avaliagdo da intensidade de necrose isquémica intergrupos € intragrupo, nos
7°, 14° e 21° dias de PO,

segundo protocolo de CONTRAN(1996) entre os

grupos GC,GOCe GEC.

Parametros p
histologicos GRUPOS Intergrupos Intragrupo
NGCTAOS? Grupo Cromado Grupo Adesivo Grupo Adesivo
Isquémica (GC) Dermabond® (GOC) | Super Bonder® (GEC)

7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | GC GOC GEC

0,9436 0,9437 0,7875 |0,9439 0,9854 1,0000

Ausente 2 0 1 2 2 2 5 5 5
Discreta 3 2 1 2 3 2 0 0 0
Moderada 0 3 3 1 0 1 0 0 0
Acentuada 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de Kruskal-Wallis

TABELA 5- Avaliagdo da intensidade da reagdo gigantocelular tipo corpo estranho, no local
da lesdo hepatica, intergrupos e intragrupo, nos 7°, 14° e 21° dias de PO, segundo

protocolo de CONTRAN(1996) entre os grupos GC,GOC e GEC.

Parametros p
histolégicos GRUPOS Intergrupos Intragrupo
Reacéo Grupo Cromado Grupo Adesivo Grupo Adesivo
gigantocelular (GO) Dermabond® (GOC) | Super Bonder® (GEC)
7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | GC GOC GEC
0,8724 1,0000 0,9854 |1,0000 0,9663 0,9439
Ausente 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Discreta 2 0 2 4 3 1 1 2 3
Moderada 2 2 3 1 2 3 2 3 2
Acentuada 1 3 0 0 0 1 2 0 0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de Kruskal-Wallis

TABELA 6 — Avaliacao da intensidade da proliferagao fibroblastica intergrupos e intragrupo,
nos 7°, 14° e 21° dias de PO, segundo protocolo de CONTRAN(1996) entre os

grupos GC,GAD e GAS.

Parametros p
histologicos GRUPOS Intergrupos Intragrupo
p roliferyag.éo Grupo Cromado Grupo Adesivo Grupo Adesivo
fibrobléstica (GO) Dermabond® (GOC) | Super Bonder® (GEC)

7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia  21°dia | GC GOC GEC

0,9439 1,0000 1,0000 [0,9436 1,0000 1,0000

Ausente 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Discreta 5 1 1 3 1 2 1 2 3
Moderada 0 4 4 2 4 3 4 3 2
Acentuada 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de Kruskal-Wallis



TABELA 7- Avaliagcdo da intensidade de fibrose (colagenizagdo) intergrupos e intragrupo,
nos 7°, 14° e 21° dias de PO, segundo protocolo de CONTRAN(1996) entre os
grupos GC,GOC e GEC.

Parametros p
histologicos GRUPOS Intergrupos Intragrupo
ff;tf)l;(;ze Grupo Cromado Grupo Adesivo Grupo Adesivo
; (GC) Dermabond® (GOC) | Super Bonder® (GEC)
colagenas)

7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia [ GC GOC GEC
0,9436 1,0000 0,9436 [0,9437 1,0000 1,0000

Ausente 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Discreta 5 3 5 4 1 3 1 3 2
Moderada 0 2 0 1 4 2 4 2 3
Acentuada 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de Kruskal-Wallis

TABELA 8 — Avaliacao da intensidade da neoformagao capilar intergrupos e intragrupo, nos
7°, 14° e 21° dias de PO, segundo protocolo de CONTRAN(1996) entre os
grupos GC,GAD e GAS.

Parametros p

histologicos GRUPOS Intergrupos Intragrupo
Neo_formag:?io Grupo Cromado Grupo Adesivo Grupo Adesivo

capilar (GO) Dermabond® (GOC) | Super Bonder® (GEC)

7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia | 7°dia 14°dia 21°dia [ GC GOC GEC
1,00005 0,9436  0,9439 [0,9436 1,0000 1,0000

Ausente 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Discreta 1 4 5 4 1 3 4 5 4
Moderada 4 1 0 1 4 2 1 0 1
Acentuada 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de Kruskal-Wallis
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Protocolo de Observac¢io Clinico-cirurgica

Grupo:............... Subgrupo:.................. Marca:.....ccooeeeevieeeieens Peso:..ciiiiiiiiee,
Data da operacgao.................. eeeeeeennnns [oveeeeeeeirnans

Data programada da eutanésia.................... Joveeeerneneinans [ovoireieneann.
ANEStESICO:...covviaiienieaiienienn DOSe: i

Curso clinico: ( )bom ( )regular ( ) ruim ( ) ébito

Infeccdo do sitio operatério () sim () ndo

Deiscéncia de ferida operatéria ( ) sim ( ) ndo

Tipo de deiscéncia ( ) total ( ) parcial ( ) ndo houve

Abscesso intraabdominal ( ) sim ( )ndo

Hematoma ( ) sim ( ) ndo
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Protocolo de analise histologica

Lamina n°........... Fotografian’.................... Data...../........ [ovieee.
1) Inflamagao Aguda:

( )Somatdrio 0( auséncia de inflamagao aguda)

( )Somatorio 1 ou 2(inflamacao aguda discreta)

( )Somatério 3 ou 4(inflamagao aguda moderada)

( )Somatério 5 ou 6(inflamagao aguda acentuada)

Os critérios aplicados encontram-se descritos no quadro abaixo:

CRITERIOS SCORE 0 SCORE 1 SCORE 2

NEUTROFILOS Ausentes Presente em pequena Presente em grande
quantidades quantidade

CONGESTAO Ausente Presente em menos de Presente em mais de 50%

VASCULAR 50% do campo do campo

EDEMA Ausente Presente em menos de Presente em mais de 50%
50% do campo do campo

2) Inflamagao Cronica
(1) Ausente (ndo existe leucdcitos mononucleares)
(2) Discreta (Leucocitos mononucleares isolados e esparsos)
(3) Moderada (Leucocitos mononucleares agregados atingindo parcialmente a area de
corregdo da lesdo)
(4) Acentuada (Leucdécitos mononucleares agregados e confluentes atingindo toda a

area de corre¢ao da lesdo)

3) Necrose Isquémica
(1) Ausente (ndo existe foco de necrose isquémica junto ao fio de sutura)
(2) Discreta (Ocasionais focos de necrose junto ao fio de sutura, sem envolvé-los
totalmente).

(3) Moderada (necrose envolve toda a circunferéncia do fio de sutura)



(4) Acentuada (necrose estende-se além do fio de sutura)

4) Reacao Gigantocelular tipo corpo estranho ao redor do fio de sutura
(1) Ausente (ndo existe rea¢do gigantocelular ao redor do fio de sutura)
(2) Discreta (pequena quantidade de reacao gigantocelular ao redor do fio).
(3) Moderada (moderada quantidade de reacao gigantocelular ao redor do fio)

(4)Acentuada (intensa reagdo gigantocelular ao redor do fio de sutura)

5) Proliferacao fibroblastica
(1) Ausente (ndo existem fibroblastos proliferados no campo de sutura)
(2) Discreta (esparsos fibroblastos proliferados em meio de tecido conjuntivo frouxo)
(3) Moderada (pequenos feixes multiderecionais de fibroblastos)
(4) Acentuada (fibroblastos constituindo feixes compactos arranjados

multidirecionalmente)

6) Fibrose (colagenizagdo)
(1) Ausente (ndo existem fibras coldgenas depositadas)
(2) Discreta (deposicao de fibras coldgenas de pequena intensidade, caracterizada por
esparsa fibras depositadas em meio aos fibroblastos proliferados)
(3) Moderada (fibras de colageno depositadas formam feixes espessos eosinofilicos,
intercaladas com érea de tecido conjuntivo frouxo e fibroblastos proliferados)
(4) Acentuada (grande deposicao de fibras colagenas com feixes espessos € compactos

em meio a fibroblastos proliferados e sem area de tecido conjuntivo frouxo).

7) Neoformacao capilar
(1) Ausente
(2) Leve
(3) Moderada
(5) Acentuada
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