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m RESUMO: O propésito deste trabalho foi verificar as reagdes teciduais em des-
gastes 0sseos cirlirgicos apos a aplicacdo do adesivo quimico etil cianoacrilato no
0sso parietal de ratos. Foi investigada a sua aceitacdo e sua interferéncia no pro-
cesso de reparo 6sseo por meio de microscopia de luz. Quarenta ratos foram uti-
lizados 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 con-
trole, nenhum material foi aplicado. Em seguida, procedeu-se as suturas do peri-
Osteo 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). Os resultados obtidos possibilitaram concluir que a resposta inflamatdria foi
mais intensa no grupo tratado do que no grupo controle. O etil cianoacrilato per-
maneceu sobre a area do desgaste 6sseo até o periodo de observacdo de 60 dias,
e os tecidos adjacentes ao referido material encontravam-se com aspecto de nor-
malidade. O adesivo quimico ndo interferiu no processo de reparo 4sseo.
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Introducéo

Os cianoacrilatos foram utilizados pela primeira vez por Coover et al.,*°
em 1959, da Eastman Kodak Co. A partir desse periodo, esse substrato foi
aplicado aos tratamentos de feridas cruentas tanto em animais experimentais
quanto em humanos,*7810.11.17.23.24

Os cianoacrilatos sdo substancias liquidas (mondmeros), de baixa vis-
cosidade, incolor e derivados do &cido cianoacrilico, apresentando a formula
geral CH,=CH-COOR, de forma que o R representa um radical metil, etil,
butil, isopropil ou outros radicais livres. O ideal é obter 0 acesso ao emprego
de materiais com radicais que promovam excelente hemostasia, adesdo rapi-
da aos tecidos mesmo quando em condigdes Umidas e que tenham proprie-
dades antibacterianas.'"??

Nos ultimos anos, os derivados do cianoacrilato tém sido utilizados
como adesivos teciduais em feridas com solugdo de continuidade,?® como
cimento 6sseo em osteossintese de osteotomias experimentais™® 132426 ¢
para fixagdo de tecidos e enxertos.”®3 A utilizagéo do cianoacrilato como
adesivo tecidual apresenta algumas vantagens relevantes, tais como: hemos-
tatica, > 141518 pacteriostatica,>*>1® de fécil aplicacdo, maior seguranca,
consome menos tempo durante os procedimentos cirlirgicos e apresenta cus-

to baixo em relacdo aos materiais de sutura usados nas técnicas convencio-
ie 8,9,18,23
nais.>>**

A busca de um adesivo quimico com baixa toxicidade quando aplicado
em tecido 6sseo, com finalidade para reducdo de fraturadas em substituicéo
dos fios metalicos e das placas com parafusos, tem sido objeto de muitos es-
tUdiOSOS.20’21’22’24’26

Diante do exposto, 0 propdsito desta pesquisa foi verificar as reagdes
teciduais em desgastes dsseos cirdrgicos experimentais apos a aplicagdo do
adesivo quimico, etil cianoacrilato (Super Bonder), em osso parietal de ra-
tos. Investigou-se também a sua interferéncia no processo de reparo, medi-
ante estudo microscopico por meio de microscopia de luz.

Material e método

Para a realizagdo deste trabalho, quarenta ratos machos e fémeas bran-
cos (Rattus norvergicus, albinus, Wistar), com peso médio de 250 a 300 g,
foram utilizados e divididos em dois grupos: tratado e controle. Esses ani-
mais foram submetidos & anestesia geral, utilizando o0 Rompum (pré-anesté-
sico) e Ketalar (anestésico). As drogas foram misturadas na proporgéao de 1:1
e administradas, em conjunto, por via intramuscular, na dosagem de 0,1 ml/
100 g de peso do animal.
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Em seguida, os animais foram colocados em decubito ventral, sobre um
campo estéril, para a realizacdo da tricotomia e assepsia da regido a ser in-
cisada. Inicialmente, realizou-se uma inciséo em forma de V com bisturi n°
15, seguida de divulsdo muscular plano a plano e incisdo do peridsteo com a
respectiva divulsdo (Figura 1). Subseqiientemente, foram confeccionados
dois desgastes no 0sso parietal, um do lado direito (grupo tratado) e o outro
do lado esquerdo (grupo controle), com preservagao da cortical dssea inter-
na do respectivo 0sso. Esses desgastes foram obtidos com o auxilio de uma
broca longa e esférica, acionada por um micromotor cirdrgico. Os desgastes
cirurgicos apresentavam a forma ovalar e dimenséo de 0,3 mm de didmetro
e 1 mm de profundidade. No desgaste 6sseo do grupo tratado, aplicou-se o
etil cianoacrilato com o auxilio de um pincel, preenchendo totalmente a area
referida. No desgaste 6sseo do grupo controle, a area desgastada permane-
ceu sem qualquer protecdo (Figura 2). Imediatamente ap6s, reposicionaram-
se os retalhos e procedeu-se as suturas do peridsteo 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). As pecas contendo os desgastes 6sseos foram removidas em bloco,
fixadas em formol a 10% por 72 horas, processadas e incluidas em parafina.
Os cortes microscopicos apresentavam 6 um de espessura e foram corados
com hematoxilina e eosina para posterior analise microscopica por meio da
microscopia de luz.

Resultado

Os achados histologicos mais freqlientes observados nos espécimes fo-
ram analisados em conjunto dentro de cada periodo considerado no experi-
mento. Na descrigdo dos achados microscopicos, procurou-se ressaltar as
diferengas entre os grupos tratado e controle.

24 horas

Tanto o grupo tratado quanto o grupo controle mostraram resultados se-
melhantes, ou seja, 0s cortes observados mostravam uma I&mina de tecido
6sseo com caracteristicas de normalidade, com uma area de desgaste na sua
regido central. Ainda na regido periférica das laminas 6sseas e também em
algumas cavidades medulares em alguns espécimes, notava-se a presenca de
tecido conjuntivo bastante edemaciado, de infiltrado inflamatério por célu-
las polimorfonucleares neutrofilicas ou por células mononucleares e de va-
s0s congestos. Verificava-se também que o infiltrado inflamatdrio de células
polimorfonucleares era mais intenso no grupo tratado do que no grupo con-
trole (Figuras 3 e 4). Em uma determinada regido do espécime, observava-
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se uma faixa de tecido conjuntivo fibroso, unindo duas superficies Gsseas
(Figura 5). Osteoblastos viaveis delimitavam toda a superficie dessa lamina
6ssea, e, na sua regido mais central, as cavidades 6sseas estavam preenchi-
das por medula dssea hematopoiética (Figura 6).

FIGURA 1 - Inciséo dos tecidos musculares e do peridsteo e exposi¢do do 0sso parietal.

FIGURA 2 - Aplicagéo do etil cianoacrilato no desgaste ¢sseo.

FIGURA 3 - Grupo tratado (24 horas). Intenso infiltrado de células inflamatérias polimorfo-
nucleares. HE 400x.

FIGURA 4 - Grupo controle (24 horas). Moderado infiltrado de células inflamatérias mononu-
cleares. HE 200x.

FIGURA 5 - Grupo tratado (24 horas). Faixa de tecido conjuntivo fibroso unindo duas super-
ficies 6sseas. HE 200x.

FIGURA 6 - Grupo controle (24 horas). Cavidades 6sseas preenchidas por medula 6ssea he-
matopoiética. HE 200x.
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3 dias

Nesse periodo, os resultados do grupo tratado também foram semelhan-
tes aos do grupo controle. No grupo tratado, dentro das cavidades medulares,
por vezes, o tecido hematopoiético havia sido substituido por tecido necrético
que mostrava sinais de infiltracéo por células (Figura 7). No grupo controle,
a lamina Gssea apresentava areas de reabsorcdo, com lojas 6sseas bem defini-
das e com intensa atividade osteoclastica (Figura 8). Essas areas encontra-
vam-se, principalmente, na regido onde se observava a unido fibrosa, ja
anteriormente descrita. Em ambos 0s grupos, a lamina 6ssea no seu todo apre-
sentava-se integra, sem sinais de formacéo de qualquer seqiiestro dsseo. Em
alguns espécimes, observava-se a presenca de tecido conjuntivo edemaciado,
com infiltrado de células inflamatdrias mononucleares e polimorfonuclea-
res, na periferia do tecido 0sseo preexistente.

7 dias

Tanto no grupo controle quanto no tratado, notava-se nitidamente depo-
sicdo de tecido 6sseo neoformado, com presenca de intensa atividade osteo-
bléstica e tecido conjuntivo osteogénico, localizada na face oposta onde se
realizaram os desgastes dsseos (Figuras 9 e 10) . Em determinadas areas, ha-
via reabsorcéo 6ssea em uma das faces da lamina éssea, com neoformacéo
6ssea no lado oposto da referida regido. Em ambos os grupos de estudo, ob-
servava-se ainda a presenca de moderado infiltrado de células inflamatorias
mononucleares e auséncia de células inflamatdrias polimorfonucleares.

30 dias

No grupo tratado, verificava-se a presenca de uma cavidade entre a I&-
mina dssea preexistente e o tecido conjuntivo. Essa cavidade era correspon-
dente a regido onde se aplicava o adesivo quimico. Os tecidos adjacentes a
referida regido encontravam-se com aspecto de normalidade. Nenhum sinal
de reabsorcédo dssea e de células inflamatérias era evidenciado (Figura 11).
No lado oposto a regido do desgaste 6sseo do grupo controle, observava-se
a presenca de uma estreita faixa de tecido 6sseo, acompanhando toda a ex-
tensdo da lamina 6ssea. Esse tecido dsseo formado apresentava-se maduro e
com maior nimero de ostedcitos do que o tecido 6sseo preexistente. Notava-
se também a auséncia de células inflamatorias no tecido conjuntivo adjacen-
te ao tecido 6sseo formado (Figura 12).
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FIGURA 7 - Grupo tratado (3 dias). Infiltrado de células inflamatérias no tecido hematopoié-

tico. HE 400x.

FIGURA 8 - Grupo controle (3 dias). Area de reabsorgao, com loja 6ssea bem definida e com
intensa atividade osteoclética (setas). HE 200x.

FIGURA 9 - Grupo tratado (7 dias). (A) Reabsor¢éo 6ssea em uma das faces da lamina dssea
e deposicao de tecido 6sseo neoformado na face oposta da lamina dssea (setas) e (B) tecido
conjuntivo osteogénico e intensa atividade osteoclatica (setas). HE 100x e 200x.

FIGURA 10 - Grupo controle (7 dias). (A) Deposicéo de tecido 6sseo neoformado ao longo da
lamina dssea, localizada na face oposta do desgaste 6sseo (setas) e (B) desgaste 6sseo ci-
rdrgico (setas), trabéculas osseas irregulares e discreta area de reabsor¢do. HE 100x e
200x.

60 dias
No grupo tratado, verificava-se também a presenca de uma cavidade,

que correspondia a regido onde se aplicava o adesivo quimico, entre a lami-
na 6ssea e o tecido conjuntivo. Na superficie dssea subjacente a cavidade,
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notava-se a presenca de lacunas de ostedcitos com auséncia de células. De
modo semelhante aos achados histoldgicos observados no periodo anterior,
os tecidos adjacentes a referida regido apresentavam aspecto de normalida-
de, sem evidéncias de reabsor¢do dssea e de células inflamatdrias (Figura
13). Na regido do desgaste dsseo do grupo controle, observava-se a presenca
de tecido 6sseo maduro com arranjo regular dos feixes de fibras colagenas
no sentido horizontal (Figura 14).

FIGURA 11 - Grupo tratado (30 dias). Cavidade correspondente a regido onde se aplicou o etil
cianoacrilato. HE 200x.

FIGURA 12 - Grupo controle (30 dias). Faixa estreita e bem definida de tecido 6sseo neofor-
mado organizado. HE 200x.

FIGURA 13 - Grupo tratado (60 dias). Cavidade onde se aplicou o etil cianoacrilato e tecido
conjuntivo com auséncia de infiltrado de células inflamatérias. HE 200x.

FIGURA 14 - Grupo controle (60 dias). Tecido 6sseo maduro com aspecto de normalidade. HE
200x.

Discussao

Segundo a metodologia proposta, foi possivel observar que, no periodo de
24 horas, o grupo tratado apresentava cavidades 6sseas preenchidas por medu-
la dssea, mais extensas e em maior quantidade quando comparadas com o gru-
po controle. Ainda na regido periférica da Iamina dssea, a quantidade de
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infiltrado de células inflamatérias, na faixa de tecido conjuntivo fibroso, era
maior no grupo tratado do que no grupo controle. Essa reacdo tecidual ocor-
reu em razédo da presenca do adesivo quimico, o etil cianoacrilato. Esses re-
sultados também foram observados nos estudos realizados por Hunter,®
Forssell et al*® e Ekelund & Nilson.*?

Alguns autores relatam, em seus estudos, que os danos teciduais causados
pela histotoxicidade do cianoacrilato seriam decorrentes do calor produzido
durante a sua polimerizagéo, com liberagdo de mondmeros livres ou pela rup-
tura protéica causada nos de grupos NH, como catalisador de polimerizacéo e
perda de agua intra e extracelular ao polimero, provocando a lise celular.2*>°
Os efeitos histotdxicos do cianoacrilato podem provocar algumas complica-
¢Oes teciduais, tais como: necrose tecidual, formacdo de abscesso, sequestro
6sseo, rejeicio de enxerto, edema persistente e fibrose intensa.2?® Um desses
achados ou a combinagdo deles poderia explicar as areas de necrose e 0 au-
mento no nimero de células polimorfonucleares localizadas na medula dssea,
no periosteo e no tecido conjuntivo fibroso do grupo tratado de nossos experi-
mentos, fato também observado nos estudos de Toriumi et al.,?> em 1990.

Ainda nesse mesmo periodo, notava-se a presenca de osteoblastos deli-
mitando parcialmente a &rea onde se realizou o desgaste 6sseo, caracterizan-
do uma discreta atividade osteobléstica, o que ndo teria sido possivel
verificar se houvesse uma reagéo de histotoxicidade consideravel. No perio-
do de 3 dias, notava-se intensificacdo da histotoxicidade do cianoacrilato
quando comparada com as reacgdes teciduais do periodo anterior, com areas
necréticas na medula dssea, edema e intenso infiltrado inflamatério de célu-
las polimorfonucleares no tecido conjuntivo fibroso. Esse fato poderia estar
relacionado com o maior tempo de polimerizagéo do etil cianoacrilato, pro-
piciando uma liberacdo mais lenta de calor e de mondmero no local da apli-
cacdo. Nesses periodos descritos, notava-se a presenca de osteoclastos
reabsorvendo o tecido 6sseo necrético e um equilibrio entre as atividades
osteoblasticas e osteoclésticas, sem formacdo de sequiestro dsseo, compro-
vando a baixa histotoxicidade do adesivo.

A partir do periodo de observagéo de 7 dias, os efeitos histotoxicos do
cianoacrilato ndo foram mais evidenciados nos tecidos. Em ambos os gru-
pos, uma faixa de tecido dsseo neoformado bem definida foi evidenciada no
lado oposto e ao longo da lamina dssea, onde se localizava o desgaste dsseo
cirargico. Esse fendmeno ocorreu por causa da reagdo do tecido 6sseo ante
0s agentes mecanico e/ou quimico, caracterizando-se a ocorréncia como um
processo de reparo. Nessa fase, notava-se ainda maior atividade osteoblasti-
ca no tecido 6sseo neoformado no grupo tratado do que no grupo controle,
com maior quantidade de trabéculas dsseas neoformadas. Em algumas areas,
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a atividade osteoclastica era também mais intensa no grupo tratado do que
no grupo controle, de forma que eram observadas extensas areas de reabsor-
¢do Gssea. Provavelmente, todos esses aspectos histolégicos seriam decor-
rentes da acdo multifatorial propiciada pelo trauma local e pela presenca do
adesivo quimico, que promoveram concomitantemente maior reacao tecidu-
al no grupo tratado do que no grupo controle. Em nossos estudos, a presenca
do etil cianoacrilato sobre o tecido dsseo estimulou a atividade osteogénica
e ndo interferiu no processo de neoformacédo 6ssea, embora esses achados
ndo estivessem de acordo com os encontrados por Ekelund & Nilsson.*?

Algumas pesquisas sugerem a ocorréncia de propriedade antimicrobiana
para o isobutil-cianoacrilato.5*® Em todos os periodos de observagao de nosso
experimento, em que se utilizou o etil cianoacrilato, ndo foi observado qual-
quer sinal de infecdo bacteriana. Diante disso, acreditamos que o etil cianoa-
crilato tambhém poderia possuir alguma propriedade antimicrobiana, uma vez
que, tem-se descrito na literatura, 0 mondmero do cianoacrilato apresenta
uma forte propriedade bactericida.'

Nos periodos de 30 dias, notava-se a total auséncia de infiltrado de cé-
lulas inflamatdrias tanto no grupo tratado quanto no grupo controle. Observa-
va-se que, no grupo controle, havia um aumento significativo na espessura da
I&mina 6ssea, 0 que ndo foi evidenciado no grupo tratado. Esse fato poderia
ter ocorrido em razéo da agdo de um Unico agente fisico sobre o local, o trau-
ma mecanico que apresentava baixa intensidade e, provavelmente, atuava
como um estimulo para um crescimento dsseo homogéneo e linear. Ainda
nesse periodo, notava-se que os osteoplastos adjacentes a area onde se en-
contrava o etil cianoacrilato apresentavam auséncia de ostedcitos. Em rela-
¢do a isso, acreditamos em duas possibilidades: a primeira seria que o etil
cianoacrilato poderia possuir um fator irritativo local, impedindo o cresci-
mento e a sobrevida dessas células, e a segunda seria que o etil cianoacrilato
poderia atuar como uma barreira mecanica, impedindo a difuséo de nutrien-
tes para o tecido 6sseo em razdo de sua separacdo do periésteo. A segunda
hipdtese é a mais aceita, visto que os tecidos adjacentes encontravam-se
com aspecto de normalidade.

Ainda nesse periodo, 0 adesivo mostrava-se integro na regido aplicada, atu-
ando também como uma barreira para o crescimento 6sseo. Em ambos 0s gru-
pos, 0 peridsteo apresentava-se com aspecto de normalidade.

Nos periodos de 60 dias, notava-se que o processo de remodelagdo 0s-
sea era completo e havia ocorrido em ambos 0s grupos. No grupo controle,
observava-se que o tecido 6sseo formado no lado oposto do desgaste 6sseo
cirargico apresentava maior celularidade e estava mais desorganizado, sem
a presenca de linhas de aposicdo quando comparado com o tecido 6sseo pre-
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existente. Provavelmente, isso seria decorrente do processo de reparo do te-
cido 6sseo ante 0 agente agressor. Esses mesmos aspectos histoldgicos,
anteriomente descritos, foram também observados na rea de superficie 6s-
sea, justaposta ao adesivo quimico, do grupo tratado. Ainda nessa fase, no-
tava-se a auséncia de células gigantes do tipo corpo estranho no tecido
conjuntivo que parcialmente circundava a cavidade e que correspondia a re-
gido onde se encontrava 0 adesivo quimico, sendo esse aspecto histoldgico
semelhante ao periodo anterior. 1sso mostra que o etil cianoacrilato ndo fora
degradado no tecido 6sseo até o periodo de observacdo de 60 dias, demons-
trando ser biologicamente compativel com os tecidos adjacentes.

Concluséo

Dentro das condicdes experimentais deste trabalho, pudemos concluir
que a resposta inflamatéria foi mais intensa no grupo tratado do que no gru-
po controle. O adesivo quimico, etilcianoacrilato, permaneceu sobre a area
do desgaste dsseo até o periodo de observagao de 60 dias e os tecidos adja-
centes ao referido material encontravam-se com aspecto de normalidade. O
adesivo quimico, etilcianoacrilato, ndo interferiu no processo de reparo 6s-
Seo.

KIMAID, A. et al. Histologic evaluation of the etyl cyanoacrylate in the bone repa-
ration of rats. Rev. Odontol. UNESP (S&o Paulo), v.29, n.1-2, p.145-157, 2000
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ABSTRACT: This research objective was to verify the wound healing reaction in
surgical bone defect, after application of etyl cyanoacrylate chemical adhesive
on parietal bone of rats. It was investigated its acceptance and its interference in
bone repair on light microscopy. Forty adult rats were used and divided in two
groups: treated and control. The treated group received etyl cyanoacrylate on the
parietal bone defects and the control group received no treatment. After 24 hours,
3,7, 30 and 60 days after surgery, four animals of each group were sacrificed by
sodic Pentobarbital overdose (60 mg/kg). The results showed a more intense in-
flammatory response in the treated group than in the control group. Etyl cy-
anoacrylate was observed until 60 days after surgery and the adjacent tissues
presented normal appea-rance. The chemical adhesive did not interfere with the
bone repair process.

KEYWORDS: Bone repair; etyl cyanoacrylate; wound healing reaction.
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