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RESUMO

O proposito deste estudo foi avaliar o efeito do adesivo etil-cianoacrilato na
osseointegracdo da tibia de Cavia porcellus. Desta forma, foram utilizado 24
cobaias, submetidas a procedimento para realizacédo de tunelamento 6sseo ha
crista da tuberosidade da tibia esquerda com auxilio de broca de aco
impactante de 1,5mm, sob baixa rotacdo e irrigagdo continua com soro
fisioloégico. Os animais foram separados em grupo controle (Gl) e tratamento
(GII), sendo que, neste ultimo, foi aplicado o adesivo sobre a loja cirdrgica.
Posteriormente, foram avaliados quanto aos parametros clinicos, no intervalo o
7° e 15° dia pés-operatorios, radiografico e histolégico; ao término do 15°, 30°,
45° e 60° dia pds-operatorio. No tratamento estatistico, utilizou-se o programa
SAS (Statistic Analysis System), empregando o teste do qui-quadrado para
andlise de dependéncia entre as varidveis dos aspectos clinicos e
radiograficos, com significancia para o valor de p<0,005. A andlise clinica do
aparelho locomotor, houve diferenca significativa entre os grupos, com valor de
p=0,0009, onde GI apresentou claudicacdo moderada em 58,83% dos casos, e
16,66% em GllI. J4, em relacdo a analise clinica de dor a manipulacdo, nédo
houve diferenga significativa, com valor de p=0,5510. Na avaliagdo
radiografica, correlacionando grau de radiopacidade entre 0s grupos,
evidenciou que n&o houve dependéncia, com valor de p=0,7407. A histologia,
visualizou retardamento no processo de reparacédo 0ssea no Gll ao equiparar o
controle, contudo néo interferindo na regeneracéo do tecido 6sseo. Foi possivel
verificar que o etil-cianoacrilato € um bom adesivo para colaborar na

consolidacéo 6ssea, porém, ndo osseointegravel.

Palavras-chaves: Etil-cianoacrilato, reparacao 6ssea, ortopedia.



ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate the effect of ethyl-cyanoacrylate
adhesive on the osseointegration of the tibia of Cavia porcellus. In this way,
were used 24 guinea pigs undergoing procedure for performing bone tunneling
on the crest of the tuberosity of the left tibia with impactful steel drill help of
1.5mm under low speed and continuous irrigation with serum physiological. The
animals were divided into control group (Gl) and treatment (Gll), being that in
this last, the adhesive was applied on the surgical cavity. Later, they were
assessed for clinical parameters, in the range the 7th and 15th day after
surgery, radiographic and histological at the end of 15 °, 30 °, 45 ° and 60 °
postoperative day. In the statistical analysis, we used the SAS program
(Statistical Analysis System), by employing chi-square test for dependence
analysis between variables of clinical and radiographic features, with
significance for p <0.005. In the clinical analysis of the locomotor system, there
was a significant difference between the groups, with p = 0.0009, where Gl
showed moderate lameness in 58.83% of cases and 16.66% in GII. Now, in
relation to clinical analysis of pain on manipulation, there was no significant
difference with p = 0.5510. In the radiographic evaluation, correlating degree of
radiopacity among the groups showed no dependence, with p=0.7407.
Histologically, visualized retardation the process of bone repair in Gll to equate
control, yet not interfering in of the bone tissue regeneration. We observed that
ethyl cyanoacrylate is a good adhesive to assist in bone healing, however, not
osseointegrated.

Key-words: Ethyl cyanoacrylate, bone repair, orthopedics.
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1.0. INTRODUCAO

A importancia econémica dos implantes ortopédicos no mercado mundial
é vislumbrada desde a década de 40. Dados histéricos corroboram a ascensao
no mercado, entre 1940 e 1975, cerca de cem milhdes de cirurgias foram
realizadas utilizando implantes metalicos, e em 1999, arrecadou o montante de
4,4 bilhdes de dolares (RODRIGUES, 2013).

No Brasil, por sua vez, o mercado de implante ortopédico esta avaliado
em 64 milhdes de ddlares, anualmente. De modo que o servico publico de
saude é responsavel por mais de 80% do consumo nhacional de implantes
cirargicos metélicos (AZEVEDO; HIPPERT JR., 2002), destacando-se o uso de
parafusos, placa, fios de ago, pinos e hastes intramedulares (XAVIER; LEITE,
2012).

Diante do exposto, é valido ressaltar que os custos com implantes
metdlicos inviabiliza o tratamento ortopédico, devido tornar-se oneroso ao
paciente. Além do que fatores como instrumental cirdrgico especifico, uma
segunda intervencdo cirargica para retirar o material e o prolongamento do
periodo pos-operatorio, acarretam custos adicionais ao tratamento (XAVIER;
LEITE, 2012).

Ainda, segundo Xavier e Leite (2012), dentre as desvantagens dos
implantes metélicos, os autores apontam estabilizacdo inadequada, extrusdo
do material, corrosdo, disturbios de crescimento 0sseo, osteoporose,
reabsorcdo 0ssea, interferéncia nas técnicas de tomografia computadorizada e
ressonancia nuclear magnética.

Em virtude dos altos custos e problemas decorrentes dos implantes
metalicos, no periodo de 2008, o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao
em Saude, investiu cerca de cento e cinquenta milhdes de reais em pesquisas
envolvendo o desenvolvimento de biomateriais que, substituisse implantes
metalicos e minimizar os custos (AZEVEDO; HIPPERT, 2002; SILVA, 2009).

Nos Uultimos anos, pesquisas abordando os adesivos a base de
cianoacrilato, tém sido observadas em diferentes areas da medicina, tais como
oftalmologia, odontologia, cirurgia plastica, sintese de pele e ortopedia
(FELBERG et al.,, 2003; ESTEVES et al.,, 2014; KEMPER et al.,2015),
decorrente a sua acdo hemostatico, (QUINN, 1996 apud MARINHO, 2010),
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acao bacteriostaticos e bactericida (SANTOS; VASCONCELOS; PETROIANU
2011), biodegradabilidade (SASKA et al., 2004), e biocompatibilidade
(BARROSO PALOMINO, 2005),

Dando énfase a ortopedia, estudos envolvendo do cianoacrilato no
processo de reparacdo Ossea, tém alcancado resultados promissores no
tratamento de lesdes craniofaciais e mandibulares, contudo, deparam-se sob
investigacdo (AKCAL et al. 2014).

Saska et al.(2004) verificaram a biocompatibilidade do etil-cianoacrilato
em fissuras na tibia de rato, evidenciou a auséncia de células inflamatorias
diante o local de aplicacéo, apresentando neoformacéo de tecido 6sseo ao 30
dias pos-cirdrgico.

J4, Pereira et al. (2011) em analise histolégica da regeneracdo 6ssea
guiada, utilizando membrana reabsorvivel de colageno fixada com etil-
cianoacrilato, ressaltaram que o adesivo promoveu intenso infiltrado de células
inflamatorias, além de retardar o processo de reparacdo éssea.

Esteves et al. (2014) avaliando os adesivos etil e octil-cianoacrilato na
fixacdo de enxerto autdgena na calvaria de ratos, citaram que ambos adesivos
nao permitiram a incorporacao total do enxerto e, apresentando persisténcia de
infiltrados inflamatoria até 60° dia pds-cirargico para os animais tratado com
octil-cianoacrilato.

Em analise clinico-histologica do N-Butil-2-Cianoacrilato na sintese de
fraturas zigométicas em coelhos, Viana, Sousa e Santos (2007) discorreram
que ndo houve retardo no processo de reparacdo 6ssea e proporcionou a
capacidade de integracao do tecido.

Diante dos resultados contraditorios em relacdo ao processo de
reparacao 0ssea, e por se tratar de um biomaterial sintético, com baixo custo,
facil aquisicdo e biocompabilidade, o presente estudo objetivou avaliar o efeito
do etil-cianoacrilato na osseointegracdo da tibia de cobaias (Cavia porcellus),
abordando aspectos clinicos, radioldgicos e histolégicos, com o objetivo de

inseri-lo na terapéutica ortopédica.
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2.0. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Tecido 6sseo

O tecido 0sseo € considerado uma forma altamente especializada de
tecido conjuntivo. Desenvolvido a partir células mesenquimais diferenciadas,
provenientes da lamina mesodérmica; apresenta fungdes metabdlicas,
protecdo e suporte (DEMPSTER, 1999).

Segundo Lirani (2004), a matriz 6ssea € constituida por componentes
organicos e inorganicos. A por¢cao inorganica, por sua vez, € composta por
cristais de hidroxiapatita, resultante da interacdo de hidroxido de calcio e
fosfato de céalcio (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

J4a, em relacdo a porcdo organica, constitui-se por fibra colagena tipo I,
proteoglicanas, proteinas ndo colagenas e células do tecido 6sseo, sendo 0s
osteoblastos, principal responsavel pela secre¢cdo da matriz 6ssea organica
(CONSTANTINESCU, 2002).

De acordo com Akers e Denbow (2008), quatro tipos celulares compdem
o tecido Osseo: osteoblastos, ostedcitos, osteoclastos e as células
osteoprogenitoras.

Histologicamente, 0s osteoblastos apresentam em sua morfologia
citoplasma hipertrofiado com nucleo deslocado para extremidade. Dentre as
caracteristicas, destaca-se a sintese e secre¢cdo da matriz organica, além da
reserva mineral e revestimento da superficie 6ssea, localizado no periésteo e
enddsteo (AKERS; DENBOW, 2008).

Os ostedcitos, por sua vez, sdo osteoblastos maduros incorporados a
matriz 6ssea mineralizada (LIRANI, 2004). Morfologicamente, apresentam
prolongamentos citoplasmaticos em circunstancia do aprisionamento em
lacunas, decorrente da mineralizacdo da matriz 0ssea, que 0S mantém
conectados e nutridos por uma rede de canaliculos (AKERS; DENBOW, 2008).

J4, os osteoclastos, conforme descrito por Betti (2004), sdo células
gigantes multinucleadas derivadas dos macrofagos e responsaveis pela
remocao do tecido 6sseo - processo denominado osteoclasia.

As células osteoprogenitoras, localizadas na camada celular do

periosteo, enddsteo e na linha vascular de passagem da matriz medular, sdo
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responsaveis por originar os osteoblastos, importantes no processo de
reparacao de fraturas (AKERS; DENBOW, 2008).

Macroscopicamente, de acordo com Lirani (2004), o osso divide-se em
cortical e esponjoso. O 0sso cortical ou compacto, presente no eixo dos 0Ss0s
longos, organiza sua matriz coldgena na forma de lamelas concéntricas
comumente ao redor de um canal vascular central, constituindo o sistema de
Havers. Em relagcdo a superficie 0ssea externa, o periosteo, e interna, o
endosteo, ambas apresentam potencial osteogénico.

O o0sso esponjoso ou trabecular, por sua vez, apresenta matriz mais
porosa, organizada em trabéculas, preenchidas por medula 6ssea vermelha, na
qual h& producdo ativa de células sanguineas a partir de células
mesenquimais, possuindo, assim, metabolismo mais intenso que 0 0SSO
cortical (BETTI, 2004).

Portanto, existem dois processos que possibilitam o crescimento 0sseo,
a ossificagdo intramembranosa e a ossificagdo endocondral. O primeiro ocorre
no interior de uma membrana de natureza conjuntiva, mais especificamente, no
centro de ossificacdo primaria, cujas células osteoprogenitoras originam 0s
osteoblastos, responsaveis pela sintese e mineralizacdo da matriz, evoluindo
para formagéo do ostedcito, indicativo da mineralizagdo da matriz 6ssea. Esse
tipo de ossificacdo forma os ossos da face: frontal, parietal, occipital, temporal,
maxilar e mandibular (DYCE et al., 2004).

Em relacdo a ossificacdo endocondral, inicia-se sobre peca de
cartilagem hialina, na qual forma-se através da condensac¢do do mesénquima.
Essa, por sua vez, sofre modificacbes, havendo hipertrofia dos condrécitos,
reducdo da matriz cartilaginosa, mineralizacdo e morte dos condrécitos, onde,
subsequente, as cavidades calcificadas serdo invadidas por capilares
sanguineos e células mesenquimatosas. Por conseguinte, irdo se diferenciar
em osteoblastos e, depositar a matriz 6ssea sobre o resto da cartilagem
calcificada. E valido ressaltar que, esse tipo de ossificacdo ocorre na formacao
de ossos curtos e longos (DYCE et al., 2004).

Portanto, no processo de consolidacao da fratura 6ssea (SOUSA, 2003),
destacam-se trés estagios: fase inflamatéria, reparo e remodelacdo. Na fase

inflamatoria, nas primeiras 48 horas, o exsudato do hematoma contém
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mediadores inflamatérios, fatores angiogénicos, mastocitos, macrofagos,
neutrofilos e linfécitos.

O desenvolvimento da resposta inflamatéria imediata, induz ao
recrutamento de células mesenquimais, e subsequente diferenciacdo em
condrécitos que produzem cartilagens e osteoblastos, que formam o 0sso
primario (GERSTENFELD et al.,2003), configurando a fase de reparo. Segundo
Dyce et al.(2004), a inducdo da formacdo de rede de capilar no inicio do
processo de reparacdo € necessaria para que o tecido 0sseo0 possa ser
regenerado e tenha nutrientes para seu desenvolvimento.

Posterior a sintese do osso primério, da-se inicio a fase de remodelacéao,
em que o calo Gsseo inicial é modificado por formacdo e reabsorcao Ossea
secundaria. Neste processo, atuam osteoclastos e osteoblastos, removendo e
depositando 0sso, respectivamente (SOUSA, 2003). Essas células séo
conhecidas como Unidade Ossea Multicelular (BMU- Bone Multicelular Unit) e
a interacao de suas atividades sao responsaveis pela remodelacdo 6ssea.

2.2. Histoérico do Cianoacrilato

Desenvolvido em meados de 1949 por Ardis, cianoacrilato foi sintetizado
a partir da despolimerizacdo térmica de polimeros amorfos e oligdbmeros de
hidrocarboneto, estes, previamente obtidos da reacdo de condensacao
catalisada por bases de formaldeido e cianoacetato, originando 0 monémero
liquido denominado de cianoacrilato (ARDIS, 1949).

Entretanto, apesar de desenvolvido em 1949, a descoberta da sua
propriedade adesiva foi descrita apenas em 1951. O quimico da Eastman
Company Kodak, Harry Coover, analisando a resisténcia térmica dos
polimeros, acidentalmente, expeliu delgada pelicula da substancia entre as
lentes do refratdmetro, onde posteriormente, evidenciou a capacidade de
adeséo da substancia e a intitulou de “Super Cola” (HARRIS, 2011).

Decorrente da analise de suas propriedades, Harry Coover levantou a
hipétese de o cianoacrilato ser inserido na area médica como adesivo cirdrgico.
Deste modo, em 1959, a Eastman Company Kodak confeccionou o primeiro
adesivo tissular denominado de Eastman 910, este, elaborado a base de metil
2-cianoacrilato. A partir desse periodo, esse substrato foi aplicado aos
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tratamentos de feridas cruentas tanto em animais experimentais quanto em
humanos (BARROSO PALOMINO, 2005; GONZALEZ GONZALEZ, 2012).

Todavia, na area médica, o uso do adesivo a base de cianoacrilato &
enfatizado na década de 60, principalmente, durante a Guerra do Vietna. O
adesivo foi empregado nos soldados americanos feridos em combate como
agente hemostatico e nas suturas de sintese de pele (HARARI, 1993 apud
SIMON, 2011; GONZALES GONZALES, 2012).

Conforme relatado por Quinn (1996 apud Marinho, 2010) o adesivo
polimerizava-se ao entrar contato com tecidos e fluidos, formando uma
substancia plastica flexivel, insolivel e com forte adeséo a superficie tmida, de
modo que desempenhava dupla funcionalidade, acdo hemostatica e
bacteriostatica.

Shermark et al. (1998 apud Marinho, 2010), por sua vez, destacaram o
elevado grau de toxicidade do adesivo quando aplicado no tecido. Fato
relaciona-se a ionizacdo do adesivo na presenca de agua ou sangue,
degradando-se em formaldeido e cianoacetato, quais ocasionam ligeira reacao
exotérmica.

Em virtude do episddio, o adesivo a base de metil-2-cianoacrilato foi
contraindicado para uso clinico. De acordo com Saska et al. (2004), o elevado
grau de histotoxicidade € decorrente do tamanho da cadeia, que por ser curta,
degrada-se rapidamente, logo, produzindo edemas e necrose tecidual.

A Food and Drug Administratin, o 6rgdo governamental responsavel pelo
controle de medicamentos, alimentos e cosméticos nos Estados Unidos das
Américas, vetou o adesivo para uso clinico, consequente a irritacdo da pele
(GONZALEZ GONZALEZ, 2012).

2.3. Toxicidade e Propriedades

Segundo Saska et al. (2004) a toxicidade do adesivo esta diretamente
correlacionada ao tamanho da cadeia alquil lateral da molécula e sua
velocidade de degradacéo. Portanto, quanto menor for o tamanho da cadeia
lateral, maior serd sua velocidade de degradacdo no organismo, e

consequentemente, seu carater inflamatério ao tecido.
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Dando énfase a sua composi¢cdo quimica, Marinho (2010) define o
cianoacrilato como mondmero liquido composto por éster de &cido
cianoacrilico, em sua base, e uma cadeia alquil lateral. Estruturalmente, é
representado pela férmula quimica CH2=C(CN)COOR, de forma que o R,

indica o radical livre qual localiza-se a cadeia alquil lateral ( FIGURA 1).

Figura 1 - Unidade estrutural do cianoacrilato.

Fonte: Marinho (2010).

Analisando a estrutura quimica do monémero de cianoacrilato, Abdallah
et al. (2008) observaram que alteragdes no grupamento alcoxicarbonil (COOR),
proporcionavam a manufatura de adesivos a base de cianoacrilato com cadeias
laterais de comprimentos diferentes.

Diante do evidenciado, adi¢cdes de atomos de carbono ao radical R
foram realizadas, ocasionando o alongamento da cadeia alquil lateral. De
maneira que a substituicdo do radical metil por etil, propil, butil, octil ou outro
grupo molecular, proporcionou a sintese do adesivo a base de cianoacrilato
com diferentes tamanhos da cadeia lateral (FISCH, 1962 apud MARINHO,
2010).

Em consequéncia, Shermak et al. (1998 apud Marinho, 2010) relatou
gue o alongamento da cadeia lateral proporcionou a diminuicdo da velocidade
de degradacdo do adesivo no organismo, e consequentemente, a reducdo da
histotoxicidade. Por conseguinte, a capacidade de adesdo foi modificada, ou
seja, quanto maior for a cadeia, menor serd grau de adesividade do
cianoacrilato.

Analisando a caracteristica molecular do cianoacrilato, Miranda et al.
(1998) descreve que a adesividade da substancia é determinada pela forte

interacdo entre os mondmeros, resultando na formacdo de um polimero.
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Evento esse, determinado pelo mecanismo de polimerizacdo (BARBOSA,
2007).

A reacgao de polimerizacdo ocorre via mecanismo anionico, iniciado pelo
ataque nucleofilico de uma base de Lewis ao carbono deficiente de elétrons da
dupla olefinica (C = CHy). A presenca dos grupos retiradores de elétrons, nitrila
(-C=N) e carbonila (-C=0), ligados a um carbono da dupla olefinica, propicia a
polarizacdo da dupla ligacdo. De modo que a torna susceptivel ao ataque das
bases fracas, a exemplo, a agua, conforme descrito por Miranda et al. (1998),
na Figura 2.

No organismo o desencadeamento da reacdo de polimerizacao anibnica,
consiste do contanto com agentes iniciadores, no caso, agua e 0 sangue.
Segundo Watté et al. (2004) os mon6émeros liquidos se solidificam apds entrar
em contato com uma base fraca, resultando na formacdo de um polimero

plastico flexivel e insoluvel.

Figura 2 - Esquema da reacdo de polimerizagdo via
mecanismo anibnico, representando o
atague nucleofilico do H,O ao carbono
deficiente de elétrons da dupla olefinica.

Fonte: Miranda et al. (1998).

Em virtude do exposto, Quinn (1996 apud Marinho, 2010) o descreve
como eficiente agente hemostéatico. Suspeita-se que o adesivo estimula a
formacdo dos tromboxano A2, sendo este, responsavel pela agregacéo
plagquetaria e formacdo do trombo, favorecendo a hemostasia (CECCHETI,
GAYOTTO; CAMPOS, 2005). Salientando-se que o mecanismo ainda ndo €
elucidado, apenas uma suspeita.

De acordo com Boothe (1998 apud Marinho, 201) o adesivo varia de 2 a

60 segundos para solidificar-se, dependendo de fatores como a espessura da
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pelicula aplicada, quantidade de umidade presente no local administrado e o
comprimento da molécula da cadeia alquilica.

Efeitos bacteriostatico e bactericida também sdo associados aos
adesivos a base de cianoacrilato, conforme descrito por Ceccheti, Gayotta e
Campos (2005). Segundo os autores, o0 episédio € relacionado ao mecanismo
de polimerizagdo aniénica do adesivo, que na presenca de sangue ou agua,
degradam-se em formaldeido e cianoacetato, ocasionado reacdo exotérmica
no local.

Analisando o efeito bacteriostatico do cianoacrilato sobre o crescimento
do Staphylococcus aureus e Klebsiella, em meio de cultura agar sangue, Ogus
et al. (2000) observaram a inibicdo do crescimento bacteriano. Posterior a
adicdo de gotas do adesivo ao meio de cultura, os autores, visualizaram a
formacéo de um halo entorno do adesivo.

Em estudo, Ueda (2004) avaliaram a esterilidade do metil-2-
cianoacrilato e sua atividade biocida sobre microrganismos. Para verificacao da
esterelidade, vinte amostras de cianoacrilato Super Bonder foram aplicadas em
meio "brain heart infusion” (BHI) e incubadas a 37° C. Apds 7 dias de
incubacédo, foram retiradas e semeadas em placas de 4gar sangue, chocolate e
Sabouraud. Para determinacdo do efeito biocida, as cepas Staphylococcus
xylosis, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa da American Type
Culture Collection (ATCC) foram utilizadas em trés diferentes modelos,
alterando a maneira de aplicagdo do adesivo cianoacrilato Super Bonder® (em
micro escavacdes, em tubos e sobre o agar). Em relacdo ao parametro de
esterilidade, os resultados demonstraram ser uma alternativa. Contudo, ao que
se refere a atividade biocida das cepas de S. aureus, S. xylosis e P.
aeroginosa, nenhum efeito bacteriostatico ou bactericida. Portanto, os autores
recomendam a manutencao do tratamento com antibiéticoterapia.

Abdallah et al. (2008), por sua vez, levanta a hipotese que o efeito
bacteriostatico é evidenciado apenas em bactérias gram-positivas, baseado na
interacdo quimica do adesivo com os radicais livres amina ou grupos hidroxila
da parede celular das bactérias gram-positivas. Consequentemente, a
presenca de lipopolissacarideos nas bactérias gram-negativas, impediria a

reacdo quimica entre o adesivo e a parede celular.
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Santos, Vasconcellos e Petroianu (2011), em estudo analogo a Ueda
(2004), avaliaram o risco da veiculagdo de microrganismos, inibicdo de
crescimento e atividade biocida do Super Bonder. Para o teste de auséncia de
veiculacdo de microrganismo, foram aplicadas cinco gotas em quatro meios de
cultivos, sendo estes, BHI (Brain Heart Infusion) e agar sangue, incubados a
37°C durante sete dias, e os meios 4gar Sabouroud e Micosel, incubados a
25°C durante trinta dias, de forma que, nao observou-se crescimento
microbiano. Para verificacdo das atividades bacteriostatica e biocida para
cocos gram-positivos, in vitro, utilizaram as cepas Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermids em meios de cultivos agar Mueller-Hinton e agar
sangue, semeados com a técnica de esgotamento, micro escavacdo e sobre o
agar, posteriormente, incubados a 37°C e avaliados ap0s 24, 48 e 72 horas. Os
resultados apresentam areas de rarefacdo de coldnias ao redor da gota de
cianoacrilato na placa de agar Muller Hinton para as duas cepas testadas,
compreendendo uma provavel acao bacteriostatica e bactericida. Entretanto,
esse achado deve ser interpretado cautela, tendo em vista que ndao houve
formacdo de um halo de inibicdo verdadeira, com auséncia completa de
bactérias. De modo que sugere a hipétese de interferéncia do cianoacrilato no
crescimento dos coccos gram-positivos estudados, ou provavel permanéncia
do microrganismo em forma latente ao serem envolvidos pelo cianoacrilato
polimerizado.

Diante do exposto, em 2001, a Food and Drug Administration concedeu
a aprovacao do adesivo octil-2-cianoacrilato (Dermabond), nos Estado Unidos,
como adesivo tissular superficial. Por sua vez, além de ter sua indicacéo
cirdrgica, o Dermabond é utilizado como barreira contra microrganismo
bacteriana, incluindo certos estafilococos, pseuddmonas e Escherichia coli
(SCHWADE, 2008).

Em Cuba registrou-se a aprovacdo do adesivo tecidual a base de n-butil
2-cianoacrilato (Histoacryl), desenvolvido pelo Centro de Biomaterias da
Universidade de Havana. A aprovacao foi concebida perante a avaliacdo pré-
clinica e ensaio clinico. Na avaliacdo pré-clinica foram realizadas avalices
biolégicas do contato superficial em mucosa e superficies alteradas.
Subsequente, efetuaram ensaios de citotoxicidade, genotoxicidade, irritacao,

imunotoxicidade e toxicidade sistémica. JA& em relacdo aos ensaios clinicos,
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demonstraram a eficacia e a biocompatibilidade do produto em cirurgias para
fechamento de feridas cutaneas e cirurgia bucal (BARROSO PALOMINO,
2005).

No Brasil, ao que se refere ao adesivo etil-2-cianoacrilato, denominado
Super Bonder, na forma como é comercializado, ndo apresenta em sua
embalagem indicacdes de esterilizagdo ou técnicas que autorizam seu uso em
humanos ou animais. Do mesmo modo, ndo h& relatos de autorizacdo da
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ou de qualquer oOrgéao
regulador nacional ou regional quanto a sua adocao para finalidades médicas
(SANTOS; VASCONCELOS; PETROIANU, 2011).

Decorrente as propriedades vislumbradas pelos adesivos a base de
cianoacrilato, tais como agente hemostatico (QUINN, 1996 apud MARINHO,
2010), acdo bacteriostatica e bactericida (UEDA, 2004; SANTOS;
VASCONCELOS; PETROIANU, 2011), biodegradabilidade (SASKA et al.,
2004), e biocompatibilidade (SCHWADE, 2008; BARROSO PALOMINO, 2005),

tornando-se alvo de muitos estudos nos ultimos trinta anos.

2.4. Aplicagdes na area da Medicina e Veterinaria

Em virtude do evidenciado, a literatura cita diversas aplicacbes do
cianoacrilato na area médica, sendo estas, na sintese de pele (KEMPER et al.,
2015), cirurgia plastica, oftalmologia (FELBERG, et al., 2003), odontologia (DIP;
CAMPQOS, 2010) e na ortopedia (ESTEVES et al., 2014).

Nas clinicas, Souza et al. (2007) discorrem que a atribuicdo do adesivo
nas sinteses de pele é decorrente a rapida velocidade de adesé&o, capacidade
de suportar tracdo, acao hemostatica e impermeabilizante.

Dentre as vantagens, Freitas-Junior et al. (2008) citam o baixo custo,
facil aplicacdo, rapida adesdo ao tecidos moles, reducdo no periodo de
intervencdo cirdrgica e a dispensa na fase de remocgdo da sutura, assim,
eliminando ansiedade e desconforto do paciente no pos-operatorio.

Em estudo, Marinhos (2010) enfatiza sobre o método de aplicacdo do
adesivo, pois 0 uso excessivo pode resultar dano térmico aos tecidos

circundantes. Portanto, as aplicacdes devem ser realizadas em camadas finas,



23

na forma de ponte, sobre as bordas aproximadas, de modo a ndo bloquear o
trajeto o crescimento dos vasos, e subsequente, a epitelizacao da ferida.

Harari (1993 apud Marinho, 2010) destaca que as feridas fechadas com
cianoacrilato tém aumento de sua firmeza nas 72 horas iniciais, comparando-se
com feridas fechadas com suturas convencionais, e que em estudo
experimental sobre degradacdo do metil-cianoacrilato, este foi completamente
quebrado por hidrélise nos tecidos em 120 dias, sendo excretado na urina e
nas fezes.

Em analise histolégica, Cancino, Oliveira e Sant'ana Filho (2004)
equipararam os efeitos dos adesivos sintéticos, etil e octil-2-cianoacrilato, e o
fio de sutura ndo absorvivel, no processo de cicatrizacdo de ferimentos
cirdrgicos, efetuados na pele do dorso de ratos. Na analise histoldgica, no que
ser refere a resposta tecidual, nas primeiras 24 horas, visualizou-se reacao
inflamatdria analoga entre o etil-cianoacrilato e fio de sutura. Contudo, o fio de
sutura ndo absorvivel apresentou caracteristicas histoldgicas mais acentuadas,
retardando o processo de cicatrizacdo. Fato este, ndo observado o grupo do
octil-2-cianoacrilato, demonstrando comportamento biolégico superior na
reparacao tecidual, com auséncia hiperemia, edema e a presenca de fibrocitos
no quinto dia de experimento. Portanto, ndo houve diferenca significativa no
processo de cicatrizacdo entre 0os adesivos.

Em analise clinica e anatomopatoldgica da cicatriz operatéria, Freitas-
Junior et al. (2008) avaliaram a efetividade do 2-octil cianoacrilato quanto ao
tempo cirdrgico, aparéncia cicatricial e complicacdo, em comparacéo ao uso do
fio de nylon 4.0 em sutura intradérmica. No estudo foram utilizados 25 ratas da
linhagem Wister, submetidas a incisées de 3 cm, em cada lado do abdome,
compreendendo pele e subcutaneo, e posteriormente, efetuaram a média do
tempo operatério na sintese da pele. Por conseguinte, passado o intervalo de 7
e 40 dias, as amostras de pele foram coletadas e examinadas quanto a
complicagbes e aspecto cicatricial. No que se refere & média de tempo
operatorio do 2-octil cianoacrilato e o nylon, respectivamente foram de 136 e
173 segundos, apresentando diferenca significativa (p>0,05). Em relacdo a
complicagéo cicatricial, observou-se apenas um caso de hematoma em cada
método, acompanhado do percentual de deiscéncia no grupo octilcianoacrilato,

65% dos casos, contra 47% do nylo. Apesar do alto grau de deiscéncia a taxa
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de infeccdo foi baixa, de maneira que ndo houve diferenca significativa nos
resultados. Desta forma, os autores concluiram que octil cianoacrilato
apresentou 0 mesmo aspecto cicatricial, resisténcia e complicacdes,
equiparado a sutura com nylon” 4.0, porém permitindo redugédo no tempo
cirdrgico.

Alferes et al. (2008), por sua vez, verificaram a eficacia e
biocompatibilidade do etil-2-cianoacrilato (ECA) na sintese de pele, abordando
critérios macro e microscopicos. O experimento utilizou 10 ratos Wistar adultos,
submetidos a trés incisbes na regido do dorsal, e respectivamente, tratados
com sutura simples de nylon 4.0, sutura subdérmica nylon com 4.0 e o etil-
2cianoacrilato, e por ultimo, somente o adesivo. Na avaliagcdo macroscépica
nao se observou sinais de necrose, dermatite de contato, infeccdo ou processo
inflamatorio. Entretanto, as lesdes tratadas apenas com a ECA apresentaram
60% de deiscéncia, sendo diferenca significativa em relacdo ao controle
(p<0,05). Em relagéo ao critério microscopico, ndo houve diferenca significativa
para reacado inflamatoria, angiogénese, fibroblasto, colageno células gigantes e
eosindfilos. Portanto, os autores indicam o uso do etil-2-cianoacrilato na sintese
de pele, e em caso de lesdes com grau de tensdo, deverd ser associada a
sutura subdérmica.

Em estudo analogo ao supracitado, Saska, Gaspar e Vieira (2009)
analisaram a biocompatibilidade do etil-cianoacrilato (SuperBonder) e n-butil-2-
cianoacrilato (Histoacryl), utilizando a histologia como parametro de avaliacéo.
Para verificacdo da biocompatibilidade foram implantados tubos de polietileno
no tecido subcutaneo dos ratos, mais especificamente, na regido dorsal. Cada
tubo de polietileno (10 mm x 1 mm) foi preenchido com os adesivos citados,
posteriormente, polimerizados e inseridos em antimeros diferentes da regido
descrita. Por conseguinte, avaliados nos intervalos de 7, 35 e 120 dias. Na
analise histolégica, ambos adesivos apresentaram reacdo inflamatoria até o
centésimo vigésimo dia, porém com grau de inflamacao intensificada para o
adesivo n-butil-2-cianoacrilato. Ainda no mesmo estudo, o0s autores
compararam a agao do eti-cianoacrilato, n-butil-2-cianoacrilato e o fio de sutura
no processo de cicatrizacdo tecidual em ferimentos confeccionados no dorso
do animal, de modo que os adesivos utilizados nao promoveram reacao

inflamatoria, permitindo o processo de cicatricial dos tecidos incisados.
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Nos asininos, Marques, Neto e Carvalho (2013) relataram o emprego do
cianoacrilato na sintese cutédnea, analisando parametros de duracdo do
procedimento cirdrgico e o processo cicatricial. Foram utilizados cinco asininos
adultos, submetidos a uma incisédo cutanea de 10 cm, em sentido dorso-ventral,
na regiao toraco-lateral, caudal a escapula e ventral a cernelha, em ambos os
antimeros. Subsequente, reduziram o espaco dos tecidos adjacentes com
categute e a aproximacao da pele, no antimero direto, com fio de néilon, e no
esquerdo o adesivo. Posterior, efetuaram-se avaliacOes clinicas das feridas,
diariamente, e por meio de microscopia de luz nos intervalos de 10, 20 e 30
dias. Abordando a média do tempo operatério, 0 grupo cianoacrilato
apresentou reducéo de 10 minutos, quando comparado ao grupo controle. Na
analise histolégica do processo cicatricial, ndo houve diferencas significativas
entre 0s grupos. Portanto, o cianoacrilato demonstrou ser uma alternativa
vidvel para sintese cutdnea de asininos, sem interferir com 0 processo
cicatricial.

Atualmente, Kemper et al. (2015) avaliaram a eficiéncia do etil-
cianocrilato (Super Bonder ®) na sintese de excisdes cutaneas de ratos Wistar
machos, comparado a suturas intradérmica com fio de néilon 4.0. OS autores
descrevem que apesar dos elevados percentuais de deiscéncia do etil-
cianoacrilato, neste estudo, o biomaterial de origem sintética € adequadamente
tolerado, pois ndo induziu reacdo de inflamacdo ou infeccdo, além de
apresentar diversas vantagens em relacdo a sutura, incluindo a reducdo do
indice de complicacgdes e facilitando a sintese das suturas.

Segundo dados do Censo Demografico 2000, do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), estima-se que a populacdo do seja
aproximadamente de 170 milhdes de pessoas, onde o percentual de 14,5%
apresenta alguma deficiéncia, e desse total, 48,1% declararam apresentar
deficiéncia visual (UEDA; OTTAIANO, 2004).

A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) destaca o traumatismo ocular e
a Ulcera cérnea, como as principais casuisticas de cegueira no mundo. Dentre
as circunstancias, apontam-se o0s acidentes de transito, domeésticos e
agressoes (WHITCHER; SRINIVASAN; UPADHYAY, 2001).

Nas clinicas adota-se o uso de adesivos teciduais no tratamento,

visando manter a integridade ocular. Segundo Felberg et al. (2003) os adesivos
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isolam o conteudo intraocular do meio extraocular, desta forma, prevenindo o
desenvolvimento de endoftalmite e outras complica¢des. E valido ressaltar que
injecdes inadvertidas do adesivo na camara anterior poderd ocasionar a
faléncia do endotélio, e em contato com a conjuntiva, desencadear a formacéao
de simbléfaro.

Na oftalmologia destaca-se o uso do n-butil-2-cianoacrilato (Histoacryl
blue®- Melsungen, Alemanha) para tratamento de afeccdes corneais. Todavia,
ao que ser refere 0 aspecto econdmico, a complexidade na obtencdo do
adesivo e seu custo elevado, torna tratamento oneroso (FELBERG et al., 2003;
UEDA; OTTAIANO, 2004).

Dando énfase ao aspecto econdmica, Ueda e Ottaiano (2004) realizaram
comparacdo dos gastos com material para reparacdo de perfuracbes de
cornea, utilizando técnicas de sutura cOrnea e a aplicacdo da cola
SuperBonder® (Loctite, Brasil), comercializado para finalidades ndo médicas.
Os resultados demonstraram que a reparacao da perfuracdo de cérnea com a
técnica de sutura, representa seis vezes o preco quando comparado a
aplicacao do SuperBonder.

Felberg et al. (2003) relataram o uso do etil-cianoacrilato (SuperBonder®
-Loctite, Brasil) no tratamento de pacientes com afeccdes por afinamento e
perfuracdo cérnea. O estudo abordou o quantitativo de 22 pacientes, sendo
avaliada quanto aos parametros de acuidade visual antes e apds aplicacédo do
adesivo, etiologia da afeccdo e reincidéncia na aplicacdo do adesivo. No
procedimento o acesso ao bulbo ocular realizou-se com auxilio do blefarostato,
seguido da administracdo do colirio anestésico (cloridato de proparacaina -
5mg/kg). Em sequencia, retirou-se o tecido necrotico do local comprometido e
efetuou a secagem da area. Posteriormente, aplicou-se o adesivo com auxilio
de uma seringa de insulina, de modo a aguarda o periodo de polimerizacéo.
Ressaltando o uso do soro fisiolégico para auxiliar na polimerizacéo.
Subsequente, ocorreu insercdo de lente de contato terapéutica hidrofilica,
acompanhada do uso tépico do colirio ofloxacina no intervalo de 6-6 horas. No
pos-operatorio, a acuidade visual apdés a aplicacdo do adesivo manteve-se
inalterada em 68% dos casos, obtendo melhora em 18% dos casos, e
apresentando piora em 14% dos casos. Em relacdo a etiologia da afeccéo, em

50% dos casos, relacionava-se infe¢cdes bacterinas e fungicas, e em 31%,
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direcionado a traumas de perfuracdo cornea. Desta forma, abordando o total de
22 pacientes estudados, 50% dos casos, apresentaram apenas uma aplicacéo
do adesivo, sendo que em 36% e 14% dos casos, apresentaram duas e trés
aplicacdes, respectivamente. Conclui-se que o adesivo de cianoacrilato
mostrou-se método seguro, de facil realizacdo e de grande utilidade na
manutencgao da integridade ocular.

Em estudo Watté et al. (2004) avaliaram cerca de 39 lesGes corneais em
cées e gatos, tratados com o adesivo butil-2-cianoacrilato. Segundo os autores,
em 89% dos casos, obtiveram éxito realizando apenas uma aplicacdo do
adesivo. Em relagéo ao tempo de permanéncia do adesivo na lesdao, em 48%
dos casos, variou entre o intervalo de duas a quatro semanas, e em 29% dos
casos, com periodo inferior a duas semanas.

Votte e Elder (2000) atentam para monitoramento das lesées corneas
tratadas com adesivos a base de cianoacrilato de cadeia longa, decorrente a
permanéncia do adesivo por periodo até seis meses, ocorrendo a presenca de
infiltrado e infec¢Bes. O desconforto ocasionado devido ao atrito do adesivo
com a palpebra, é retratada por Felberg et al. (2003), decorrente tonar a
superficie rugosa, logo sendo necessario 0 uso de lente de contato com
finalidade terapéutica.

Na odontologia, em circunstancia da cavidade bucal apresentar menor
amplitude, dificultando intervencdes cirargicas, e areas bastante
vascularizadas, favorecendo o desenvolvimento de microrganismos, 0 uso do
cianoacrilato é evidenciado em diferentes casos. Por exemplo, tem sido
observadas aplicacbes em sutura, na implantodontia, associada a implantes
osseointegraveis e enxerto, e na poés-terapia periodontal, direcionado ao
tratamento na reducdo da sensibilidade dentaria e do cimento (AZEVEDO,;
MARQUES; BOMBANA, 2003; DOURADO et al., 2004)

Em estudo comparativo de coaptacdo dos tecidos gengivais, utilizando
etil-cianoacrilato e fio de sutura, Caldas Junior e Gusméao (1998) relataram que
a aplicacdo do fio de sutura, proporciona a adesdo de bactérias residentes na
mucosa oral, posterior a cirurgia. De modo a favorecer o desenvolvimento de
reacao inflamatoria no local suturado.

Na implantodontia, Dip e Campos (2010) confrontaram o uso do

cianoacrilato (SuperBonder) e a sutura tradicional com fio de seda 4.0, na
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sintese de tecido bucal para insercdo de implantes osseointegraveis e enxerto
0sseo. Os resultados demonstraram que o adesivo despendeu menor tempo
cirargico para sintese da ferida, de maneira que, houve melhor aceitacdo dos
paciente e menor aderéncia de placa bacteriana no local operado,
corroborando o descrito por Caldas Junior e Gusmao (1998).

Na insercao de enxertos gengivais livres, Barbosa et al. (2008) avaliaram
alteracOes dimensionais no comportamento do enxerto fixado por meio do etil-
cianoacrilato. Foram selecionados doze pacientes para 0 estudo, estes,
apresentando recessao gengival e auséncia de gengiva. Subsequente, quatro
semanas anterior ao procedimento, foram submetidos a raspagem, alisamento
radicular e profilaxia oral. Posterior a fixacdo dos enxertos gengivais livres com
o etil-cianoacrilato, mensuraram as alteracbes dimensionais quanto aos
parametros de altura e largura, no intervalo de 0, 15, 30, 45 e 90 dias pos-
operatorios. Apesar dos resultados demonstrarem mudancas dimensionais
significativas (p<0,001), em relacdo a area, que se estabilizam no periodo de
45dias. Essas alteracbes foram similares as encontradas nos enxertos
gengivais livres fixados convencionalmente (suturas) relatadas na literatura.
Consequentemente, foi possivel concluir que a modalidade de fixacdo dos
enxertos ndo exerceu nenhuma influéncia significativa nos parametros clinicos
avaliados. Adicionalmente, o uso etil-cianoacrilato nédo alterou o processo de
reparo dos enxertos, sugerindo uma possivel alternativa na fixacdo dos
enxertos gengivais livres.

Santos et al. (2003) comprovaram a eficiéncia dos adesivos, etil-
cianoacrilato e Pirme&Bond, no tratamento de hipersensibilidade dentaria pos-
terapia periodontal. No estudo foram examinados 655 dentes
hipersensibilizados, sendo avaliados por estimulos mecéanicos e térmicos. No
delineamento experimental configurou-se a sintese de quatro grupos, e estes,
divididos de acordo como o adesivo e o numero de aplicacées: Grupo | (etil-
cianoacrilato Unica aplicacdo); Grupo II: (Prime&Bond uUnica aplicacdo); Grupo
Il (etil-cianoacrilato quatro aplicagbes) e Grupo IV: (Prime&Bond quatro
aplicacoes). Os resultados demonstraram que os Grupos Il e IV foram
estatisticamente significativos na reducdo dos graus de hipersensibilidade

comparados com Grupos | e Il.
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Na area ortopédica o uso do cianoacrilato na fixacdo de fraturas e
osteotomias, ainda esta sob investigacdo. De modo que, tem apresentado
resultados promissores no tratamento de lesdes craniofaciais e mandibulares
(ESTEVES et al., 2014)

Em experimento, Hunter (1976) avaliou a acéo do isobutil-2-cianoacrilato
na reparacao 0ssea da tibia de ratos. Foram utilizados 10 ratos Wister machos,
sendo ambas as tibias expostas e, na regido da placa cortical, submetidas a
confeccdo de defeito cirurgico artificial com broca dental. Por conseguinte,
aplicou-se o isobutil-2-cianoacrilato no defeito ésseo da tibia direita, e o grupo
da esquerda, atuou como controle. Em sequéncia, os animais foram
eutanasiados nos intervalos de 6 e 24 horas, 4, 10, 20 e 40 dias pés-operatorio,
para realizacdo de analise histoldégica. No grupo controle, transcorrido as
primeiras seis horas evidenciou-se a formacéo de coagulo sanguineo e medula
hemorragica, consequente do deslocamento do peridsteo. Posterior as 24
horas do po6s-operatorio, transformacfes morfolégicas na camada osteogénica
do periosteo foram descritas associado a producdo de colageno. Entretanto, a
presenca de fibroblastos ativos e o preenchimento do defeito 6sseo com tecido
de granulacdo, ocorreram com quarenta e oito horas do pdés-operatorio.
Subsequente, vislumbrou-se a formacdo de calo ésseo aos dez dias pos-
operatorio, decorrente a diferenciacdo das células osteoblasticas, e aos vinte
dias do pdés-operatério, a retirada do excedente de tecido 6sseo formado
denominado de fase de remodelagdo. Em relagdo ao grupo controle, nas
primeiras seis horas observaram o aumento hemorragico e exsudato fibrinoso
na cavidade medular, devido a reacdo exotérmica do adesivo no local. Em
virtude do fato, o autor relatou resposta inflamatéria aguda nas 24 horas pos-
operatério, com presenca de leucécitos polimorfonucleares. Salientando a
reducdo na intensidade inflamatéria aos vinte dias pds-operatérios, sendo
substituida por uma resposta linfocitica. Dessa forma, isobutil-2-cianoacrilato
proporciona intensa resposta inflamatéria aguda nas fases iniciais de
reparacdo, seguida de inflamacéo crbénica decorrente ao periodo de sobrevida
do adesivo no organismo. Portanto, sendo contraindicada em cirurgias 0sseas.

Mehta, Shah e Bhatt (1987) avaliaram a eficiéncia do n-butil cianoacrilato
na osteossintese de fraturas mandibulares em humanos. Foram selecionados

10 pacientes de ambos os sexos, com idade entre 15 e 60 anos, apresentando



30

uma ou duas fraturas mandibulares sem perda de tecido mole. Apds 48 horas
pés-operatorio, realizou-se teste de mobilidade dos segmentos das fraturas, e
subsequente, avalicdo do grau de deslocamentos destes, de modo a néo
evidenciar nenhum dos aspectos em nove pacientes. Todavia, apenas dois
pacientes apresentaram cicatrizacdo retardada. Em relacdo aos exames de
sangue e urina para andlise toxicologica no pds-operatorio, ndo houve
diferenca significativa.

Em estudos in vivo, Harper (1988) averiguou a capacidade do isoamil-2-
cianoacrilato na reparacdo osteocondral, em osteotomias intra-articular do
fémur de coelhos. Fragmentos osteocondrais foram criados em 48 joelhos de
coelho, mais especificamente, em ambos os condilos femorais mediais e, por
conseguinte, divididos em grupos controle e tratamento. No grupo
experimental, 96% dos casos, apresentaram reducdo, sem deslocamento ou
resposta inflamatoéria significativa, enquanto no controle, apenas 50% dos
casos. Portanto, apresentando diferenca estatistica significativa (p <0,05) e
favoravel a técnica cirargica.

Kimaid et al. (2000) verificou as reagfes teciduais em desgastes 0sseos
cirargicos apo0s a aplicagcdo do adesivo quimico etil cianoacrilato no 0sso
parietal de ratos. Foi investigada a sua aceitacdo e sua interferéncia no
processo de reparo 6sseo por meio de microscopia de luz. Quarenta ratos
foram utilizados e divididos em dois grupos: tratado e controle. No grupo
tratado, o etil cianoacrilato foi aplicado sobre a superficie do desgaste 6sseo e,
no grupo controle, nenhum material foi aplicado. Em seguida, procedeu-se as
suturas do periésteo e da pele. Decorridos 24 horas, 3, 7, 30 e 60 dias da
cirurgia, quatro animais de cada grupo foram sacrificados por superdose de
Pentobarbital sédico (60 mg/kg).

Em analise histolégica, ambos 0s grupos apresentaram resultados
semelhantes nas primeiras 24 horas pOs-operatério, sendo observados
osteoblastos viaveis delimitando a laminas ésseas, e na regido central do
desgaste, cavidade preenchida por medula 6ssea hematopoiética. Na regiao
periférica da lamina O0ssea, evidenciou-se tecido conjuntivo acompanhado de
infiltrados inflamatorios, tais como neutrofilos e mondcitos. Ressaltando maior
intensidade de infiltrados no grupo tratamento. No terceiro dia p6s-operatorio,

observou-se intensa atividade osteoclastica com areas definidas de reabsor¢ao
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da lamina O6ssea, e na cavidade medular, a substituicAo do tecido
hematopoiético por tecido necrotico, decorrente da resposta inflamatéria.

Por sua vez, a deposicdo de tecido ésseo neoformado é descrita no
sétimo dia pos-operatorio, com presenca de intensa atividade osteoblastica e
tecido conjuntivo osteogénico. Ressaltando a presenca de moderado infiltrado
de células inflamatérias mononucleares. Aos 30 dias pds-operatorio, no grupo
controle, o tecido 6sseo formado apresentava-se organizado e com maior
namero de ostedcitos comparado ao tecido 6sseo preexistente. Em relacdo ao
grupo experimental, verificava-se a presenca de uma cavidade entre a lamina
0ssea preexistente e o tecido conjuntivo, decorrente do espacgo abrangido pelo
adesivo. Aos 60 dias, o grupo controle apresentava tecido ésseo maduro com
arranjo regular dos feixes de fibras colagenas no sentido horizontal. Desta
forma, apesar da resposta inflamatoria intensa quando comparado ao controle,
0 grupo experimental permaneceu sobre a area do desgaste 6sseo até o
periodo de observacao de 60 dias, e os tecidos adjacentes ao referido material
encontravam-se com aspecto de normalidade, de modo a néo interferir no
processo de reparo 0sseo.

Em andlise histoldgica, Saska et al. (2004) avaliaram a influéncia do etil-
cianoacrilato na reparacao 0ssea, ap0s a realizacao de fissura em tibias de
ratos. A amostra consistiu de 15 ratos da raca Holtzman, submetidos a incisédo
de 1,5cm na regido proximal da tibia, para acesso ao local da loja cirtrgica. Em
cada tibia fora confeccionada fissura transversal de 1mm de profundidade e
3mm de comprimento, com assisténcia de disco de carborundum acoplado ao
motor de baixa rotacdo. No antimero esquerdo, aplicou-se o etil-cianocrilato
(Super Bonder®), representando o grupo experimental, e o antimero direito,
atuando como controle. Decorrente os intervalos de 7, 15 e 30 dias, o animais
foram eutanasiados para coleta das amostras, processamento e analise
histolégica. No grupo experimental, entre intervalos de 7 e 15 dias pos-
operatorio, ndo foram observadas células inflamatorias. A presenca de tecido
0sseo neoformado fora evidenciado no periodo de 30 dias, e englobando o
adesivo. Em relac&o grupo controle, no periodo de 7 dias, ndo houve presenca
de células inflamatorias, e aos 15 dias poés-operatério, observou-se o
preenchimento da fissura com osteoblastos e ostedcitos, iniciando 0 processo

de reparacdo Ossea. Entretanto, somente aos 30 dias de pdés-operatorio,
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evidenciou-se tecido 60sseo nerformada. Portanto, apesar do retardo no
processo de cicatrizagdo 0Ossea, o etil-cianoacrilato, ndo promoveu reacdo
tecidual, logo, permitindo a reparacao 6ssea.

Avaliando aspectos clinicos, macroscopicos e microscopicos, Viana,
Sousa e Santos (2007) equipararam a eficacia do n-butil-2-cianoacrilato e o fio
de aco inoxidavel flexivel, na reparacédo tecidual 6ssea de fraturas zigomaticas
em coelhos. Utilizaram-se 15 coelhos mesticos de ambos os sexos, sendo
divididos aleatoriamente em trés grupos iguais. A etapa cirdrgica consistiu na
realizacdo de fraturas zigomaticas bilaterais, de modo que, no antimero,
aplicou-se o n-butil-2-cianoacrilato, e no esquerdo, o0 meio convencional de
fixacdo. Por conseguinte, os grupos foram submetidos a avaliagdo clinica,
macroscopica e microscopica nos intervalos de 3, 21 e 42 dias pOs-cirurgicos.
Como resultado, observou-se clinicamente que, aos 3 dias, ndo foram
percebidas alteracdes, exceto a presenca de edema no grupo-controle.
Macroscopicamente, notou-se a auséncia de capsula, e as fraturas
apresentavam-se contidas e sem mobilidade, em ambos os lados.
Microscopicamente foi identificada uma leve atividade inflamatéria em ambos
os lados. Aos 21 dias, observou-se macroscopicamente a presenca de capsula
e redugdo do volume do adesivo utilizado no lado experimental.
Microscopicamente, percebeu-se intensa atividade 6ssea e vascular em ambos
os lados. Aos 42 dias, observou-se macroscopicamente a auséncia de capsula,
estando as fraturas contidas e sem mobilidade, em ambos os lados. Além
disso, no lado experimental, notou-se que o material adesivo estava quase que
totalmente reabsorvido e integrado ao 0sso nessa fase. Microscopicamente,
identificou-se intensa atividade de mineralizacdo 6ssea em ambos os lados.
Portanto, o estudo indica o emprego do n-butil-2-cianoacrilato em fraturas
Osseas da face.

Na aplicacdo em enxertos 0sseos, Saska et al. (2008) compararam 0s
adesivos a base de etil-cianoacrilato (Super Bonder®) e de butil-2-cianoacrilato
(Histoacryl®) na fixagdo de enxertos 6sseos bovinos, em o0sso parietal de
coelho. Foram selecionados 20 coelhos, previamente, submetidos a
osteotomias com trefina de 6 mm. Subsequente, inseriu-se enxerto bovino
inorganico liofilizado em bloco, sobre osso parietal. A fixacdo do enxerto no

grupo | (GIl) efetuou-se com etil-cianoarilato, e no grupo | (Gll), com butil-2-
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cianoacrilato. Posteriormente, os animais foram avaliados histologicamente nos
intervalos de 5, 15, 30, 60 e 120 dias pds-cirurgia. Ao quinto dia pds-cirurgia,
ambos os grupos apresentaram, no interior do enxerto, moderado infiltrado
inflamatorio com células mononucleares e polimorfonucleares. Transcorrido
quinze dias, observou-se tecido conjuntivo penetrando no interior do enxerto e
discreta reacdo inflamatodria, similar em ambos os grupos. Ao decorrer do
trigésimo dia, o grupo | apresentou tecido conjuntivo no interior do enxerto mais
organizado e, em alguns pontos, inicio de neoformacdo Ossea. Fato este,
observado no grupo Il somente aos 60 dias pos-cirurgia. No centésimo
vigésimo dia, a presenca de infiltrado inflamatorio moderado com células
mononucleares e polimorfonucleares, pontos de neoformacdo Ossea mais
expressivos e células gigantes, em ambos os grupos. Conclui-se que tanto etil-
cianoacrilato quanto butil-2-cianoacrilato foram biocompativeis. Ambos o0s
adesivos fixaram os xenoenxertos, promovendo estabilidade adequada para
neoformagédo 0ssea no interior do enxerto e na interface enxerto/leito receptor.
Na fixacdo de enxerto 0sseo autégeno em calvaria de rato, Saska et
al.(2009) confrontaram a técnica utilizando parafuso de titanio e a aplicacao do
adesivo etil-cianoacrilato. Foram utilizados vinte coelhos para estudos, sendo
estes, submetidos a osteotomias parietais bilaterais. No grupo |, os enxertos
foram fixadas com parafusos de diametro de 4 mm de comprimento, € no grupo
II, o etil-cianoacrilato. Por conseguinte, os animais foram sacrificados apos 5,
15, 30, 60 e 120 dias pOs-cirurgia e avaliados quanto aos parametros
histolégicos e histomorfométrico, responsavel por quantificar & area de
manutencdo do enxerto. Em andlise, notou-se areas distintas de reacdes
inflamatorias em ambos 0s grupos apos 5 dias, e ao grupos Il, persisténcia do
infiltrado inflamatorio. Posterior aos 30 dias, desenvolvimento de tecido ésseo
neoformado preenchendo a interface dos enxertos. Apos 120 dias, o enxerto
apresentava-se incorporado ao leito receptor no grupo |, e parcialmente
incorporado ao grupo Il. Deste modo, houve diferenca estatistica significativa
em relacdo as areas de enxerto nos periodos de avaliados (p <0,001) e os
meétodos de fixacdo (p <0,002). Apesar da ndo reabsorcdo do adesivo até os
120 dias pés-cirurgico, ocasionando retardo na cicatrizacdo Ossea, 0 etil-
cianoacrilato demonstrou-se biocompativel e com estabilidade semelhante ao

parafuso de titanio.
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Em avaliacdo histomorométrica e histologica, Esteves et al. (2011)
analisaram o processo de reparo de enxerto 0sseo autdgeno fixos em calvarias
de ratos com o etil-cianoacrilato. Foram utilizados 32 ratos, divididos em dois
grupos controle (Gl) e tratamento (Gll). No osso parietal direito, efetuaram-se
as osteotomias para obtencdo do enxerto usando broca trefina de 4 mm. Em
seguida, os segmentos 0sseos foram fixados com o adesivo na regido parietal
do lado oposto ao local doador. Posterior ao intervalo de 10 e 30 dias pos-
operatorio, os animais foram eutanasiados e a calvaria processadas
laboratorialmente para andlises histologica e histomorfométrica. No grupo I,
visualizou-se intensa reacédo inflamatéria no intervalo de 10 dias pés-cirargico.
Aos 30 dias, essa reacéao foi menos intensa, apesar da presenca do adesivo na
interface / enxerto ao leito receptor. No grupo I, nos intervalos de 10 e 30 dias,
evidenciaram-se areas de incorporacdo do enxerto ao leito receptor. Desta
forma, embora o fragmento apresentasse estabilidade, o adesivo nao permitiu
a incorporacdo do enxerto ao leito receptor, promovendo reacdo inflamatéria
discreta, localizada e persistente.

Em andlise da técnica de regeneracdo Ossea guiada, Pereira et al.
(2011) avaliaram histologicamente a reparacdo Ossea, apOs utilizacdo de
membrana reabsorvivel de coldgeno fixada ou ndo com etil-cianoacrilato.
Foram utilizados 24 ratos no estudo, sendo estes, submetidos a incisdo linear
de 20mm, na face lateral da coxa, para exposicdo da diafise femoral.
Subsequente, confeccionou-se defeito 6sseo de 2 mm até atingir o canal
medular, com auxilio de broca esférica de aco n°8. Desta forma, no grupo I, a
ferida 6ssea foi preenchida por coagulo sanguineo e recoberta por membrana
reabsorvivel com tamanho de 2 mmz2, previamente hidratada com solucdo
fisiologica. Em relacdo ao grupo experimento, efetuou-se 0 mesmo
procedimento do grupo I, porém as bordas da membrana foram fixadas na
superficie 6ssea com etil-cianocrilato (SuperBonder®). Posterior os intervalos
de 15 e 30 dias pdés-operatério, 0 animais foram eutanasiados para coleta e
analogia entra as amostras. Aos 15 dias poés-cirurgia, o grupo | apresentou
defeitos 6sseos preenchidos por trabécula Ossea irregular interconectante e
permeado por tecido medular. Ressaltando a presenca de moderado infiltrado
celular. O grupo Il apresentou espiculas 6sseas irregulares, com intenso

infiltrado inflamatdrio. Aos 30 dias pds-cirurgia, no grupo |, observou-se
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formacdo de tecido 0sseo lamelar; e no grupo Il, trabécula éssea irregular e
persisténcia de infiltrado inflamatério. Portanto, verificou-se que a utilizagdo do
etil-cianoacrilato intensificou a reagéo inflamatoria, retardando o reparo ésseo.

Em estudos histomorfométrico com ratos, Esteves et al. (2014)
avaliaram a eficacia dos adesios etil-cianacrilato e octil-2-cianocrilato na fixacéo
de enxertos 0sseo autégenos. Foram utilizados 48 ratos, sendo estes, divididos
em trés grupos: controle (Gl), etil (Gll) e octil (Glll). As osteotomias foram
realizadas no osso parietal direito para obtencdo do enxerto 0Osseo.
Posteriormente, os segmentos 6sseos foram fixados com os adesivos na
regido parietal do lado oposto ao local doador. Em relacdo ao grupo controle,
fragmento 0sseo sO foi justaposta a superficie 6ssea parietal sem qualquer
material de fixacdo. Subsequente ao intervalo de 10 e 60 dias pds-operatorio,
os animais foram eutanasiados e a calvaria processadas laboratorialmente
para analises histologica e histomorfométrica. Em analise, grupo |, apresentou
discreto infiltrado inflamatério, enquanto nos grupos etil e octil, visualizou-se
moderado carater inflamatério no periodo de 10 dias pds-operatorio.
Salientando que, no grupo octil, observou-se a permanéncia destes infiltrado
até 60 dias. Apesar de o fragmento permanecer fixado ao leito receptor, 0os
adesivos nao permitiram a incorporacdo do enxerto, e no que se refere a
reabsorcdo 6ssea, 0 grupo octil apresentou maior incidéncia, seguido dos
grupos etil e controle, porém sem significancia estatistica (p<0,05) Portanto,
ambos o0s adesivos estudados nao permitiram a incorporacdo do enxerto,
produzindo reacdo inflamatoria localizada e discreta, qual persistiu ao decorrer
dos 60 dias, sendo mais intensa no grupo octil cianoacrilato.

Akcal et al. (2014) verificaram o processo de consolidagdo 6ssea em
modelo de fratura segmentar na tibia de ratos, utilizando o n-butil cianoacrilato.
Foram contabilizados dezesseis ratos em estudos, divididos em grupos
controle e tratamento. Por conseguinte, inseriu-se pino intramedular na tibia
esquerda do animal para realizacdo das osteotomias, estas, realizadas na
pocdo proximal, média e distal da tibia. Subsequente, os animais foram
avaliados no intervalo de 1, 7, 21 e 42 dias, quanto aos aspectos radiologico,
macroscopico e histologico. Na radiologia abordou-se sistema de pontuacéao da
seguinte forma: (0) Defeito 6sseo maior que 2 mm, (1) defeito 6sseo maior que

1 mm, (2) defeito 6sseos menor que 1 mm, (3) sem sinais de defeitos
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radiolégicos. Na macroscopia, 0 sistema de pontuacdo baseou-se em (0)
movimento da fratura em ambos os planos, (1) movimento em apenas um
plano e (2) auséncia de movimentos da fratura com fusdo completa. Nos
resultados da avaliacdo macroscopica e radioldgica, em ambos 0s grupos, nao
houve diferenca estatistica significativa. De modo que a ocorréncia de calo
0sseo foi observada aos 21 dias, e apresentando unido 6ssea aos 42 dias. Em
relacdo a histologia, os autores concluiram que o uso do n-butilcianoacrilato
ndo afeta negativamente a cicatrizacdo Ossea, além de ndo ocasionar a
reabsorcéo do 0sso cortical.

Desta forma, por se tratar de um biomaterial sintético de baixo custo,
facil aquisicao e biocompatibilidade, diversos estudos tém sido desenvolvidos

com intuito de inseri-lo na area ortopédica.
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3.0. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

O presente estudo teve o intuito de analisar a osseointegragéo da tibia
de Cavia porcellus, sob implante do adesivo acrilico de secagem rapida
denominado de etil-cianoacrilato, na tentativa de substituir ou auxiliar os

materiais de fixacao rigida convencional na reparacao 0ssea.

3.2. Objetivos Especificos

Dentre os objetivos especificos no presente estudo, destacam-se:

- avaliar clinicamente o aparelho locomotor quanto ao grau de claudicacéo (0O-

2), no intervalo do 7° e 15° dia pos-operatorio;

- avaliar clinicamente a sensibilidade dolorosa, sob o aspecto de dor a
manipulacéo (0-2), no intervalo do 7° e 15° dia pds-operatorio;

- avaliar radiograficamente a intensidade de radiopacidade ao término do 15°,

30°, 45° e 60° dia pbs-operatorio;

- realizar andlise histolégica da lamina de tecido 6sseo em microscopia de luz,
avaliando eventos de sintese e organizacdo da matriz 6ssea, infiltrados
inflamatorios e osseointegracdo, no intervalo do 15°, 30°, 45° e 60° dia pos-

operatorio.
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4.0. MATERIAL E METODOS

4.1. Animais do experimento

Foram utilizadas 24 cobaias de cobaias (Cavia porcellus Linnaeus,1758),
fémeas, adultas, com massa corporal média de +400 gramas, provenientes do

Biotério Setorial do Campus de Petrolina (Centro) da Universidade Federal do

Vale do Sao Francisco.

4.2. Local de mantenca dos animais

Apbés a recepcao, os animais foram mantidos em sala apropriada,
presente no Laboratorio de Anatomia dos Animais Domésticos e Silvestres da
Univasf, dotada de ar condicionado e exaustdo, com temperatura aproximada
de 23°C. Por conseguinte, divididos em seis grupos, em seis gaiolas metalicas
constituidas por bandeja coletoras de excrementos, bebedouros de plastico

com extremidade de aco inoxidavel, além de comedouro, sendo este ultimo

adaptado com garrafa de polietileno (FIGURA 3).

Figura 3 - Gaiola de contencdo metdlica para
coelhos, adaptada para manejo dos
porquinhos da india em experimento
— Petrolina, 2014.

Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

4.3. Manejo nutricional e sanitéario

No manejo nutricional, utilizou-se racdo para coelho da Nature

Multivita®, sendo ofertado o quantitativo de 600 gramas, diariamente, de modo
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que, devido a deficiéncia de vitamina C na racdo supracitada, administrou-se
Cewin na dose de 0,1 mg/kg no intervalo de dois dias. Todavia, observando-se
a necessidade de suplementacédo da dieta com fibras, acrescentou Pennisetum
purpureum (Capim elefante), com 90 dias de crescimento, ofertando 500
gramas diariamente em cada gaiola. Quanto ao manejo sanitario, como medida
preventiva, efetuou-se protocolo de vermifugacdo com farmaco praziquantel,
dosagem de 0,1 mg/kg, com repeticdo ao intervalo de vinte um dias. A limpeza
das bandejas coletoras ocorria diariamente com sabdo neutro, evitando
sensibilidade dérmica. A esterilizacado dos bebedouros ocorria parcialmente, em

banho-maria, com temperatura média de 90 °C, ocorrendo duas vezes na

semana.

4.4. Delineamento experimental

Para resolucédo do presente estudo, foram utilizados 24 cobaias (Cavias
porcellus), avaliados quanto aos aspectos clinicos, radiograficos e histologicos.
Na analise clinica, foram divididos em dois grupos com 12 animais cada:
controle (GI) e tratamento (Gll), os quais passaram por avaliacdo ao término do
7° e 15° dia pos-cirurgico. Ja, em relacdo a avaliacao radiogréafica, foi utilizado
0 quantitativo de doze animais, disponibilizando seis por grupo (Gl e Gll) e
analisados ao final do 15°, 30°, 45° e 60° dia pds-cirirgico. A anélise
histol6gica, foram utilizados 24 animais, ambos os grupos contendo doze
animais, subdivididos em G1, G2, G3 e G4 e avaliados, respectivamente, nos
dias 15, 30, 45 e 60 apos o procedimento operatério.

4.5. Procedimento cirurgico

» Método de Contencéo

A imobilizacdo do animal realizar-se-a na regiao dorsal do pescoco, com
posterior apreensdo do membro pélvico direito para administracdo de 1mg/kg

de acepromazina (1%), aplicando-se assim, método de contengéo quimica.
» Assepsia

Posterior aos cuidados pré-operatorios supramencionados, o animal foi

colocado em decubito lateral, e subsequente, efetuada tricotomia e assepsia do
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membro pélvico esquerdo com clorexidine, iodo povidine a 10% e alcool a 70%
(FIGURA 4).

Figura 4 - Assepsia pré-operatéria em
membro pélvico esquerdo da
espécie Cavia porcellus —
Petrolina, 2014.

Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

» Protocolo anestésico

Transcorrido o  procedimento  pré-anestésico, realizada com
acepromazina (1%) na dose de 1mg/kg/SC, via subcutanea, submeteu o animal
a analgesia pré-operatoéria, utilizando tramadol a 10% na dose de 1mg/kg.
Posterior a quinze minutos, efetuou-se a anestesia dissociativa utilizando

cetamina (10%) e xilazina (2%) nas doses de 35mg/kg e 5mg/kg,

respectivamente.

» Técnica operatoria

Em sequéncia, na face cranial da tibia, realizou-se incisdo longitudinal
com aproximadamente 1,5 cm de comprimento, e em seguida, afastamento dos
tecidos moles que envolvem a tuberosidade da tibia (FIGURA 5). Por
conseguinte, efetuou-se a perfuragéo transversal, no sentido latero-medial, com
broca de aco impactante de 1,5mm, sob baixa rotacdo e constante irrigacao
com solugéo fisiologica para resfriamento, evitando processos inflamatérios e
necrose no pés-operatoério. Efetuado o tunelamento ésseo, somente 0s animais
do grupo experimental tratamento (Gll) receberam o adesivo liquido etil-

cianoacrilato (0,25pl), preenchendo o orificio. Finalizado a cirurgia, as margens
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das feridas cutaneas eram aproximadas e fixadas por sutura Wolf simples com

fio de nylon 2-0.

Figura 5 - Etapas da técnica operatoria, onde em (A) visualiza-se a inciséo
cirdrgica na face cranial da tibia esquerda; (B) exteriorizacdo da
crista da tibia; e (C) confec¢do do defeito cirdrgico — Petrolina,
2014.

Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

» Protocolo profilatico

No pds-operatorio, realizou-se antibioticoterapia profilatica com
administracdo de 5mg/kg de enrofloxacina (5%), 5mg/kg de meloxican (2%) e
1mg/kg de tramadol (10%) por via subcutéanea, durante cincos dias pos-

operatorio.

4.6. Avaliacéo clinica

Subsequente ao periodo pés-operatério, avalicdes clinicas abordando
parametros do aparelho locomotor e dor a manipulac¢do, conforme descrito por
Penha et al. (2007), foram adotados nos intervalos de 7° e 15° dias p0s-
cirdrgico.

No que se refere ao parametro do aparelho locomotor, adotou-se o
esquema de pontuacédo da seguinte forma: (0) Apoio normal do membro em
estacdo e auséncia de claudicacdo na locomocéao; (1) Claudicacdo moderada
quando se apoia na planta do pé; (2) Claudicacéo intensa quando apoio se da
em abducdo, sustentacdo do peso no membro contralateral e nos membros
toracicos.

Em relagdo ao parametro de dor a manipulacdo, abordou-se a

pontuacao: (0) Sem sinais de dor e nenhum tipo de reacdo a palpacdo da area
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operada; (1) Presenca de dor evidenciada por vocalizacéo, dilatacdo pupilar
e/ou aumento dos movimentos respiratorios e sem retracdo do membro apos

palpacdo; (2) Pontuacdo 1 mais retracdo do membro ao ser manipulado,

mostrando-se indiferente ao alimento e sem interesse pelo alimento.

4.7. Avaliacédo radiogréfica

Os exames radiologicos foram concebidos em Clinica Veterinaria
particular'. Nas instalacées, utilizou-se o aparelho VETMAX Astex® calibrado
com 58 KV e 16 mA por 10 segundos, sendo abordada projecées no sentido
craniocaudal e mediolateral (FIGURA 6). Posteriormente, promoveu-se a
revelacdo em filme radiografico da Kodak (18 x 24cm), as imagens foram
analisadas em negatoscopio, classificadas quanto ao grau de radiopacidade na
area circunvizinha ao tunel 6ésseo e as variagdes ao decorrer dos intervalos do
15°, 30°, 45° e 60° dia pOs-operatorio. Desta forma, adotou-se o0 esquema de
pontuacdo abordado por Rezende (1998 apud FREITAS et al., 2008), onde (1)
representa radiopacidade leve, (2) radiopacidade moderada e (3)

radiopacidade intensa.

Figura 6 - Em A, sala de radiografia da Clinica Veterinaria Mundo Animal com
evidéncia de aparelho VETMAX Astex®. Em B, Cavia porcellus
contida em posicao para radiografia médio-lateral. Em C, cobaia em
posicdo para exame radiografico com projecdo craniocaudal -
Petrolina, 2014.

Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

! Clinica Veterinaria Mundo Animal - Rua do Cajueiro, n® 132, Petrolina - PE
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4.8. Eutanasia

Ao término do periodo de avaliacdo radiografica, realizaram-se as
eutanasias, utilizando 40mg/kg de cetamina a 5% e 10mg/kg de xilazina a 2%,
via intraperitoneal, para inducdo anestésica, seguido da administracdo de 5ml

de cloreto de potassio a 10%, pela via intraperitoneal.
4.9. Procedimento histoldgico

» Coleta e Fixagao

Subsequente as eutanasias, realizou-se extracdo das tibias com auxilio
de bisturi, pinca e tesoura, removendo todos os tecidos moles sintopicos.
Posteriormente, colheu-se amostras do tecido 6sseo preservando a regido do
orificio cirdrgico, transferindo-as a cassetes devidamente identificados
(FIGURA 7) e, para fixacdo, ficaram imersos em solucdo de formol tamponado
a 10%, numa solucdo de 900 ml de 4gua destilada com 100 ml de formaldeido,
por periodo de 48 horas. Para armazenamento das amostras sem perda
tecidual, os cassetes foram postos em alcool a 70%.

Figura 7 - Coleta, identificacdo e armazenamento das
amostras de tecido 0sseo em cassetes
histolégicos - Petrolina, 2014.

|

[

Il
[T

ﬁ

Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

» Descalcificacao

A priori, fora confeccionada uma solucdo descalcificadora descrita por
Timm, (2005), composta de 90 ml de 4gua destilada; 10 ml de formaldeido; 5,5

g de &cido etilenodiamino tetra-acético, EDTA (atua como quelante, auxiliando
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na retirada do calcio e fosforo do 0sso). Para realizar a solugcdo substancias
supracitadas foram homogeneizadas em Becker, com auxilio de bastdo de
vidro, até ficar incolor, armazenando-as em garrafas pet de dois litros.

As amostras ficaram imersas nesta solugcdo por um periodo de
aproximadamente 150 dias, ressaltando-se que nesse interim foram realizadas
cinco renovacdes da solugdo até as amostras alcancarem um ponto de

maleabilidade ideal para processamento das laminas.

» Processamento histologico

Realizou-se no Laboratério de Histologia, Citologia e Embriologia da
UNIVASF o processamento das laminas, o qual sera descrito nos subtépicos a

seqguir.

a) Desidratacao

Para remocéo da agua do tecido, realizaram-se banhos de alcool etilico
nas concentracdes 80%; 90%; Absoluto | (100%); Absoluto 11(100%) e Absoluto
[l (100%) respectivamente, ficando as amostras imersas em cada por um
periodo de 1 hora (FIGURA 8).

Figura 8 - Desidratacao do tecido 6sseo
em Alcool Absoluto I, Il e 1l -
Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2015.
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b) Diafanizacdo ou Clarificacdo

Logo apos, para remogédo do alcool impregnado anteriormente ao tecido,
realizou-se banhos de xilol, com 1 hora em cada concentracdo, estas

crescentes representadas por xilol I, xilol I e xilol 1.

c) Impregnacéo

Para dar continuidade ao processamento, as amostras ficaram imersas
em parafina a 60°C em estufa de circulacao fechada, dividindo em dois tempos
de 1 hora e meia cada nas parafinas | e Il, respectivamente, para depois

realizar a etapa de inclusdo (FIGURA 9).

Figura 9 - Processo de impregnacdo do tecido
0sseo em parafina na estufa a 60° C -
Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2015.

> Inclusao

ApoOs a impregnacdo, as amostras foram transferidas, com auxilio de
uma pinga, dos cassetes para moldes de papel, na posicéo longitudinal, com a
superficie a ser seccionada na microtomia voltada para baixo. Dessa forma,
incluiu com parafina de inclusao liquida a 60 °C todas as amostras, que, apés
um tempo expostas a temperatura ambiente, adquirem a forma de blocos,

representados na Figura 10.
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Figura 10 - Processo Inclusdo da parafina em férmas
de papel (A) e bloco de parafina (B) para
corte em micrétomo - Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2015.

> Microtomia

Para posterior analise dos tecidos a microscopia de luz, as amostras
foram seccionadas no microtomo manual do tipo rotatdério (FIGURA 11) com
espessura de 4,5 pum.

Figura 11 - Micrétomo manual do tipo
rotatério, utilizado para

seccdo do tecido -
Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2015.

Os cortes eram colocados sob laminas, devidamente identificadas,
impregnadas de albumina, para melhor aderéncia do tecido, adicionaram-se

goticulas de &gua e os deixavam na placa agitadora para estiramento do

tecido.

» Coloracéo

Para coloracdo, utilizou-se a técnica Hematoxilina-Eosina classica, a

qual foi realizada em capela, adotando-se o protocolo da técnica de coloracao
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para tecido 0sseo, empregada no Laboratério de Histologia, Citologia e

Embriologia da UNIVASF, e descrita no Quadro 1.

Quadro 1 - Protocolo de coloragédo de lamina histologica, utilizando a
técnica de Hematoxilina/Eosina — Petrolina, 2015.

Banho com agua corrente

Etapa Reagentes Tempo
. Xilol desparafizador | 15 minutos
DESPARAFINIZAGAO Xilol desparafinizador I 15 minutos
Alcool absoluto | (100%) 1 minuto
Alcool absoluto 11 (100%) 1 minuto
HIDRATACAO Alcool absoluto 111 (100%) 1 minuto
Alcool 90% 1 minuto
Alcool 80% 1 minuto
Alcool 70% 1 minuto
Banho com agua destilada
ou da torneira (tirar
excesso do alcool)
~ Hematoxilina 1 minuto
COLORAGAC 5 minutos

30 segundos

Eosina
Alcool 70% 1 minuto
Alcool 80% 1 minuto
DESIDRATAGCAO Alcool 90% 1 minuto
Alcool absoluto | 1 minuto
Alcool absoluto Il 1 minuto
Alcool absoluto Il 1 minuto
Xilol | 1 minuto
DIAFANIZAGAO Xilol 1l 1 minuto
Xilol 111 1 minuto

MONTAGEM

Balsamo do Canada




48

4.10. Analise Estatistica

O tratamento estatistico feito para avaliacdo radiogréfica e clinica utilizou
0 programa SAS (Statistic Analysis System), com uso do procedimento FREC
Procedure, onde foi avaliado o valor de Qui-quadrado, demonstrando
dependéncia entre as variaveis analisadas com valor de p<0,05. Em relacéo a

avaliacéo histologica, abordou-se analise descritiva com registro de imagens.
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5.0. RESULTADO E DISCUSSAO

5.1. Avaliacéo Clinica

Na avaliacdo clinica, tomou-se como parametro a analise do aparelho
locomotor, no que se refere ao grau de claudicacao; e a sensibilidade dolorosa,
quanto ao aspecto de dor & manipulacao, realizada no intervalo do 7° e 15° dia
pos-cirdrgico. Observou-se que houve correlacdo entre 0s grupos, no que se
refere a reducdo da claudicacdo ao decorrer dos intervalos do 7° e 15° pos-
cirirgico com valor de p=0,0009, onde, GC apresentou claudicagdo moderada
(1) no 7° dia, em 58,83% dos casos; e no GT, somente 16,66% dos casos. Ao
decorrer do 30° dia, ambos 0s grupos apresentaram auséncia de claudicacdo
(0) em 100% dos casos (TABELA 1).

Tabela 1 — Analise do percentual (%) de casos entre grupos, quanto ao grau de
claudicacao e sua variagdes nos intervalos do 7° e 15° dia, com valor
significativo para p<0,05 — Petrolina, 2015.

Grupo Controle Grupo Tratamento
Pés-
operatério Grau de Percentual Grau de Percentual Valor de
(Dias) claudicacéao de casos claudicacéo de casos p<0,05
(0-2) (%) (0-2) (%)
0 (5) 41,67% 0 (10) 83,33%
70
1 (7) 58,33% 1 (2) 16,67%  P=0,0009
15° 0 (12) 100% 0 (12) 100%

Deste modo, pode-se associar essa diferenca em circunstancia do
procedimento cirdrgico, traumatico, ou decorrente a conflitos de dominancia
entre 0s animais, 0s quais ndo eram mantidos isolados.

J4, em relacdo a andlise clinica de sensibilidade dolorosa a
manipulacédo, ndo houve diferenca significativa entre os grupos ao decorrer do
7° e 15° dia poés-cirurgico, com valor de p=0,5510 (TABELA 2), analogo aos

achados descritos por Viana, Sousa e Santos (2007) em andlise clinico-
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histolégica do N-butilcianoacrilato na sintese de fraturas do 0sso zigomatico em
coelhos, inclusive, a auséncia de aspectos como deiscéncia, edema e

exsudacao, apesar de ter sido verificado neste estudo.

Tabela 2 — Andlise do percentual (%) de casos entre grupos, quanto ao grau de
dor & manipulagcédo e sua variacdes nos intervalos do 7° e 15° dia,
com valor significativo para p<0,05 — Petrolina, 2015.

Grupo Controle Grupo Tratamento
Pés-
operatério Grau de dor/ Percentual Grau de dor/  Percentual Valor de
(Dias) manipulacéo de casos manipulacdo de casos p<0,05
(0-2) (%) (0-2) (%)
0 (11) 91,67% 0 (10) 83,33%
70
1 (1) 8,33% 1 (2) 16,67%  P=0,5510
15° 0 (12) 100% 0 (12) 100%

Vale salientar que, com o uso de anti-inflamatério e analgésico no
protocolo medicamentoso no pdés-operatério para supressdo da dor, houve

reducdo da sensibilidade dolorosa a manipulacao.

5.2. Avaliacdo Radiografica

Analisando os exames radiol6gicos quanto ao grau de radiopacidade,
verificou-se que, no 15° dia, ambos 0s grupos apresentaram leve
radiopacidade (0) em 100% dos casos. Ao decorrer do 30° dia, 83,33% dos
casos, persistiram com leve radiopacidade no Gll, enquanto no GI, apenas
66,67%. Ainda no mesmo periodo, ao que se refere a radiopacidade moderada
(1), os grupos Gl e Gll apresentaram, respectivamente, o percentual de 33,37%
e 16,67% dos casos.. Transcorrido o 45° dia, ambos 0s grupos atingiram
moderada radiopacidade em 100% dos casos. Ao término do 60° dia, 50% dos
casos alcancaram grau de radiopacidade intensa (2) no Gll; enquanto que, no
Gl, o equivalente a 83,33% dos casos (FIGURA 12 e 13).
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Figura 12 - Exame radiolégico quanto ao grau de radiopacidade no intervalo
do 15°, 30°, 45° e 60° pbs-cirdrgico, no grupo tratamento. No dia
0: radioluscéncia (A); Dia 15 e 30: leve radiopacidade (B e C);
Dia 45: radiopacidade moderada (D); Dia 60: intensa
radiopacidade — Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

Figura 13 - Exame radiologico quanto ao grau de radiopacidade no intervalo
do 15°, 30°, 45° e 60° poOs-cirtrgico, no grupo controle. No dia O:
radioluscéncia (A); Dia 15 e 30: leve radiopacidade (B e C); Dia
45: radiopacidade moderada (D); Dia 60: intensa radiopacidade
— Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

Xaveir e Leite (2012), analisando o efeito do butil-2-cianoacrilato em
osteotomias, sob aspecto macroscopico e radiografico, discorrem sobre a
consolidacdo 6ssea no 30° dia de avaliacdo, ressaltando que ndo ocorreu a
metabolizacdo total do adesivo até o 60° dia. Neste estudo, a consolidacéo
Ossea € visualizada apenas no grupo controle, ocorrendo no 60° dia; e, em
relacdo a metabolizacdo do adesivo no organismo, ndo foi possivel a
visualizacéo, decorrente do processamento das laminas histolégicas do tecido
0sseo, que pode ter removido o implante.

Dessa forma, realizando correlacdo entre dia e radiopacidade entre os

grupos, verificou-se que ha dependéncia entre os variados graus e os dias da



52

avaliacdo poés-cirdrgica com valor de p<0,0001 (TABELA 3), equivalente ao
citado por Freitas et al.(2013), avaliando a reparacdo de falha 6éssea com o

metilmetacrilato, por intermédio de analise macroscoépica e exame radiografico.

Tabela 3 — Andlise percentual (%) de casos entre grupos, correlacionando niveis
de radiopacidade no intervalo do 15°, 30° 45° e 60° dia pos-
operatdrio, com significancia para valor de p<0,05 — Petrolina, 2015.

Grupo Controle Grupo Tratamento
Pés-
. Valor de
operatorio Niveis de Percentual Niveis de Percentual
. . . . p<0,05
(Dias) radiopacidade de casos radiopacidade de casos
(0-2) (%) (0-2) (%)
15° 0 (6) 100% 0 (6) 100%
0 (4) 66,67% 0 (5) 83,33%
30°
1 (2) 33,33% 1 (1) 16,67%
P<0,0001
45° 1 (6) 100% 1 (6) 100%
1 (5) 83,33% 1 (3) 50,00%
60°
2 (1) 16,67% 2 (1) 50,00%

Entretanto, ao correlacionar-se o0 percentual de radiografias
apresentando determinado grau de radiopacidade entre os grupos, observou-
se que nao houve significAncia com valor de p=0,7407 (TABELA 4),

equivalente ao descrito por Akcal et al.(2014).

Tabela 4 — Andlise de correlacdo do percentual radiografico entre grupos,
abordando como critério a avaliacdo no grau de radiopacidade,
com significaAncia para valor de p<0,05 — Petrolina, 2105.

i i 0,
(n°) Exames Grau de Radiopacidade (%) Valor de

e -
radiologicos Leve Moderado Intenso P<0,05

Grupos

Tratamento 24 45% 41% 12%
P=0.7407
Controle 24 41% 37% 20%
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5.3. Analise Histoldgica

Na avaliacdo histolégica realizada por microscopia de luz, verificou-se a
margem do defeito 6ésseo e as células presentes nesta interface, além da
sintese e organizagdo da matriz 6ssea no interior do orificio, analisados nos

intervalos do 15°, 30°, 45° e 60° dia pos-cirurgico.

Figura 14 - Analise histologica da lamina de tecido 6ssea no 15° dia p0s-
operatorio, visualizando as espiculas 6sseas (A) e trabéculas
Osseas irregulares (B), no aumento de 10x em microscopio
Optico — Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2015.

No 15° dia, em andlise dos achados histolégicos da area da margem do
tinel 6sseo em ambos 0s grupos, evidenciou-se estreita faixa de tecido
conjuntivo nesta interface, delimitando o tecido 6sseo integro da area a ser
reconstituida, além da presenca de osteoblastos e osteoclastos. No interior do
defeito 6sseo, observou-se tecido 6ésseo imaturo ou ndo lamelar em ambos os
grupos, evidenciando a matriz com morfologia de espiculas ésseas, no GllI; e
trabéculas 6sseas irregulares no Gl (FIGURA 14), acompanhado de leve
infiltrado inflamatério, no caso polimorfonucleares e mononucleares, além da
atividade fibroblastica, osteoblastica e osteoclastica, corroborando com a
literatura (PEREIRA et al.,, 2011; SASKA; GASPAR; VIEIRA, 2009; VIANA;
SOUSA; SANTOS, 2007). E valido ressaltar que o grupo experimental
apresentou leve superioridade em niveis de infiltrados inflamatérios,

provavelmente, decorrente da degradacdo do adesivo em cianoacetato e
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formaldeido, considerado toxico ao tecido, conforme descrito por Pereira et
al.(2011), e contrariando os achados de Saska et al. (2004) e Viana, Sousa e
Santos (2007) , descrevem auséncia de células inflamatérias em seus estudos.
Isso pode ter ocorrido em decorréncia da quantidade de adesivo aplicado e a
técnica cirdrgica empregada, se restringe apenas ao peridsteo ou alcanca a
cavidade medular, pois a vascularizacdo do local influencia diretamente na

intensidade inflamatoria.

Figura 15 - Analise histolégica da lamina de tecido 6ssea no 30° dia pés-
operatério, visualizando as trabéculas 6sseas irregulares (A)
e trabéculas 6sseas espessas (B), no aumento de 10x em
microscoépio optico — Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2015.

Ao 30° dia pés-cirargico, em ambos 0s grupos, evidenciou-se interacao
da margem do tunel ésseo ao tecido integro em alguns pontos, de modo que
na interface da é&rea sem contato, observou-se discreta atividade de
osteoblastos e osteoclastos. Ja, em relacdo a sintese e organizagcdo da matriz
0ssea, visualizou-se inicio da angiogénese e neoformacéo 6ssea em ambos os
grupos, sendo que o Gll apresentou matriz com morfologia de trabécula 6ssea
irregular; e o GI, demonstrou trabéculas O0sseas espessas organizadas de
forma concéntrica e apresentando osteOcitos aprisionados no interior de
lacunas (FIGURA 15), decorrente da mineralizacdo da matriz extracelular
produzida pelos osteoblastos, analogo a literatura (KIMAID et al., 2000; SASKA
et al., 2004; SASKA;GASPAR; VIEIRA, 2009;ESTEVES et al., 2011).
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Contudo, Saska et al. (2009), avaliando a fixacdo de xenoenxerto com
etil e butil-cianoacrilato, descreveram que o grupo utilizando etil-cianoacrilato,
demonstrou atividade angiogénica no 15° dia, além de apresentar neoformacéao
0ssea, enquanto o grupo abordando butil-cianoacrilato, fora evidenciado
neoformacdo 0ssea no 60°dia. Aspecto esse, ocasionado em decorréncia da
velocidade de degradacao do adesivo, pois adesivos a base de cianoacrilato de
cadeia curta degradam-se mais rapidos.

Ja, em relacdo a presenca de infiltrados inflamatoérios, no 30° dia pos-
operatorio é evidenciado de forma discreta, contrariando aos achados literarios
nesse periodo (KIMAID et al., 2000; SASKA et al., 2009; ESTEVES et al., 2011;
PEREIRA et al., 2011). Ao que se refere a atividade fibroblastica, osteoblastica

e osteoclastica, observou-se reducdo no quantitativo destas células.

Figura 16 - Analise histolégica da lamina de tecido 6ssea no 45° dia pos-
operatorio, evidenciando intensa sintese de matriz 6ssea no
grupo experimental (A) e controle (B), no aumento de 10x
em microscépio optico — Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2015.

Transcorrido 45 dias pés-operatério, em ambos 0s grupos, as margens
do defeito 6sseo apresentam maior interacdo com tecido integro, e nas zonas
de néo interagcdo, fora evidenciado células osteoblasticas em quantidade
reduzida . No interior do defeito 0sseo destaca-se a intensa sintese da matriz
0ssea, possibilitando a visualizacdo da transi¢cdo do tecido 6sseo imaturo para

lamelar, ou matriz 6ssea secundaria (FIGURA 16). Em relacdo aos infiltrados
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inflamatorios, polimorfonucleares e mononucleares, observa-se persisténcia no
Gll, de forma discreta; enquanto no Gl, demonstra niveis inferiores ao Gll,

quase imperceptiveis.

Figura 17 - Andlise histoldgica da lamina de tecido 6éssea no 60° dia pés-
operatdrio, evidenciando preenchimento de matriz dssea
secundaria no grupo experimental (A) e controle (B), no
aumento de 10x em microscépio Optico — Petrolina, 2015.

Fonte: Arquivo pessoal, 2015.

No 60° dia pés-operatdrio, evidenciou-se que a matriz 6ssea secundaria,
formada durante o processo de reparacdo no interior do orificio, encontra-se
interigada e uniforme ao tecido 6sseo integro, de modo a preencher
parcialmente o tunel 6sseo confeccionado e ausente de células inflamatérias.
Desta forma, vislumbrou-se que o Gl demonstrou leve grau de superioridade no
preenchimento do orificio, ao equiparra-se o Gll (FIGURA 17). E valido
ressaltar que, essa intensa quantidade de matriz 6ssea secundaria direciona-se
ao canal medular, ocasionando abaulamento no endosteo e indicando a fase
de remodelacdo do tecido, conforme descrito por Kimaid et al.(2000). Neste
estudo ndo observou-se aspectos de persisténcia de células inflamatdrias,
presenca de células gigantes ou reacao de corpo estranho (KIMAID et al.,
2000; SASKA et al.,, 2004; SASKA et al.,, 2009; PEREIRA et al., 2011;
ESTEVES et al. 2014).

Apesar de nédo visualizar o etil-cianoacrilato na lamina histoldgica, em
virtude do processamento histolégico, o achados histopatolégicos corroboram
aos citados em literatura (KIMAID et al., 2000; SASKA et al., 2004; SASKA;
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GASPAR; VIEIRA, 2009; SASKA et al., 2009; ESTEVES et al., 2011; PEREIRA
et al., 2011; ESTEVES et al., 2014; ACKAL et al., 2014), de modo a ocasionar
leve retardamento no processo de reparacdo 0ssea. Somente Viana, Sousa e
Santos et al. (2007) apresentaram resultados equivalentes entre 0S grupos

controle e tratamento, no que se refere a regeneracao 0ssea.
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6.0. CONCLUSAO

Em virtude dos fatos evidenciados, observou-se que o etil-cianoacrilato
permitiu a regeneracdo do tecido em questéo, entretanto, ocasionando retardo
no processo de reparagdo 0ssea, provavelmente, em decorréncia da barreira
mecanica produzida pelo adesivo, impossibilitando a difusdo de nutrientes.
Contudo, apesar dos resultados analogos entre os parametros radiografico e
histol6gico, o presente estudo elucida a necessidade de realizar-se analise
histomorfométrica para uma avaliacdo diferencial do processo de reparacéo
Ossea. Portanto, o etil-cianoacrilato, demonstrou-se ser biocompativel, mas ndo

induz osteogénese ou osteointegracao.
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FU!IDA(;@D UNIVERSIDADE FEDERAL DO VALE DO SAO FRANCISCO
COMITE DE ETICA E DEONTOLOGIA EM ESTUDOS E PESQUIAS - CEDEP
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS- CEUA

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Avaliagio do efeito do etil-cianoacrilato
na ostecintegracio da tibia de Cavie porceflus [LUNNAEUS, 1758)", Protocolo n2
0004110414, que utilizam 50 animais da espécie Cavia porcellus, sob a
responsabilidade de Marcelo Domingues de Faria, estando de acordo com os
principios éticos de experimentagio animal do Comité de Etica e Deontologia
em Estudos e Pesquisas da Universidade Federal do Vale do 530 Francisco.

Certify that the project entitled "Effect of ethyl-cyanoacrylate in tibial
osseointegration in Covia porcellus (LINNAEUS, 1758)", protocol number
0004,/110414, utilizing 50 animal species Covig porcellus, under the responsibility
Marcelo Domingues de Faria, being in accordance with the ethical principles of
animal experimentation adopted by Committee of Ethics and Deontology
Studies and Research at the Federal University of Vale do S50 Francisco.
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