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EMPREGO DO ETIL-CIANOACRILATO OU DO
OCTIL-CIANOACRILATO NO PREENCHIMENTO DE LESOES
CORNEAIS, APOS CERATECTOMIA LAMELAR EM COELHOS

RESUMO - Séao diversas as indicacdes para o0 emprego de adesivos derivados do
cianoacrilato na area médica. Em oftalmologia humana, ha décadas, estes biomateriais
sdo utilizados com resultados satisfatérios. Entretanto, em veterinaria, ainda sao
escassos 0 conhecimento de suas propriedades e a sua aplicacdo. Considerando o
interesse em se avaliar o comportamento do etil-cianoacrilato, comparativamente ao
octil-cianoacrilato, clinica e histopatologicamente, em corneas de coelhos, empregaram-
se 36 animais, nos quais, apos ceratectomia lemelar de 3 mm de diametro, os adesivos
foram aplicados e recobertos por uma fina pelicula acelular. No pés-operatorio, foram
realizadas avaliacdes gerais (dias 1 a 10), exames oftalmicos (dias 0, 1, 3, 5, 7, 10, 14,
21, 30, 44 e 60) e estudos histopatolégicos (periodos 3, 7, 14, 21, 30 e 60).
Consideraram-se, ainda, os custos e disponibilidade dos adesivos. Clinicamente, houve
diferenca significativa para as variaveis, consumo de agua, atitude, blefarite, edema
corneal, teste da fluoresceina e tempo de permanéncia dos adesivos. A histopatologia,
para o etil-cianoacrilato, jA nos primeiros periodos de avaliacdo, observou-se
epitelizacdo corneal, organizagdo do coldgeno e moderada reacao inflamatoria. Para o
octil-cianoacrilato, constatou-se a permanéncia do adesivo até as fases mais tardias,
sob o qual, mais lentamente os eventos de reepitelizacdo e organizacdo do colageno
ocorreram com reacdo inflamatoria discreta. Os custos e disponibilidade de aquisicéao

do etil-cianoacrilato foram mais acessiveis do que os do octil-cianoacrilato.

Palavras-chave: corneas, cianoacrilatos, coelhos.



EMPLOYMENT OF ETHYL-CYANOACRYLATE OR THE
OCTHYL-CYANOACRYLATE FOR FULFILLING
CORNEAL LESIONS, AFTER LAMELAR KERATECTOMY IN REBBI TS

ABSTRACT — There are several indications for the employment of adhesives derived
from the cyanoacrylate in the medical area. In human ophthalmology, from decades, the
cyanoacrylates have been used with satisfactory results. However, in veterinary
medicine, there is a scarcity of knowledge of its properties and applications. Considering
the objective of evaluating the behavior of the ethyl-cyanoacrylate, comparatively to
octhyl-cyanoacrylate, clinically and histopatologically, in rabbit corneas, there were used
36 animals. After lamellar keratectomy with 3 mm of diameter the adhesives was applied
and recovered with a fine pellicle. In the post operative period general (days 1 to 10),
ophthalmic (days 0, 1, 3, 5, 7, 14, 21, 30, 44 and 60) and hystopathologic (periods 3, 7,
14, 21, 30 and 60) exams was performed. There was also considered the costs and
accessibility of the adhesives. Clinically, there were significant differences for the
variables water consumption, attitude, blepharitis, corneal edema, fluorescein test and
adhesive permanence time. With respect to the histopathological evaluation, for the
treatment with ethyl-cyanoacrylate, there was observed already in the very first periods
of evaluation, corneal epitelization, collagen organization and moderate inflammatory
reaction. For the octhyl-cyanoacrylate treatment, there was observed the adhesive
permanence until later phases, under which more vagarously the events of
reepithelization and collagen organization occurred with a discrete inflammatory

reaction. The ethyl-cyanoacrylate presented minor costs and more facility to acquire.

Key-words: corneas, cyanoacrylate, rabbits.



1. INTRODUCAO

A cornea, por sua importante funcao, tanto na protecao ocular como na refracao
da luz, comp®de o grupo das estruturas mais estudadas quando se considera o aparelho
da visdo. Inumeros estudos tém sido conduzidos visando a possibilitar a manutencao da
integridade (forma e funcao) deste tecido, apos a ocorréncia de lesdes.

As ulceracdes profundas e perfuracbes traumaticas pertencem ao grupo de
enfermidades oftalmicas mais comuns.

Em virtude da necessidade de se empregarem equipamentos especificos, de
profissionais capacitados e de treinamento em micro-cirurgia, a aplicacdo de técnicas
oferecidas na literatura se limita a centros especializados. Assim, estudar e desenvolver
procedimentos simples, eficientes e de facil execucao sdo desafios cotidianos.

Os adesivos teciduais, estudados desde a década de 60, passaram por
aperfeicoamentos e, atualmente, apresentam excelente biocompatibilidade e eficiéncia.
Sua aplicacdo, em situacbes como as supramencionadas, pode representar a
recuperacdo visual de um paciente. Sabe-se que a biocompatibilidade dos
cianoacrilatos esta fortemente relacionada ao niumero de carbonos presentes em sua
cadeia lateral. Quanto maior este valor, menor sera a reacao tecidual.

Em oftalmologia humana, sédo inUmeros os relatos versando sobre a aplicacao
pratica dos adesivos, com resultados satisfatorios. Entretanto, em veterinaria, o
desconhecimento técnico sobre os produtos, a inexperiéncia relacionada a aplicacdo e
0 elevado custo dos materiais limitam a sua utilizagéo.

Ao se conceber este estudo, buscou-se a comparagdo quanto a custos,
facilidade de aquisicao, resultados clinicos e a histopatologia, entre o etil-cianoacrilato
(Super Bonder®) e o octil-cianoacrilato (Dermabond®), aplicados sobre lesdes corneais

em coelhos.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cornea

A cornea representa um quinto da tunica fibrosa do bulbo do olho. Suas
principais funcdes incluem oferecer suporte as estruturas intra-oculares, refracdo e
transmissdo da luz. Relativamente a sua espessura, existem diferencas relacionas as
espécies, entretanto, o valor maximo nao ultrapassa um milimetro. O filme lacrimal, o
epitélio, o estroma, a membrana de Descemet e 0 endotélio correspondem as camadas
gue a compdem (SAMUELSON, 1999).

A camada superficial externa do filme lacrimal se constitui de fosfolipidios
provenientes das glandulas tarsais e tem como funcé&o limitar os efeitos da evaporacéo
sobre a camada aquosa. A camada média, ou aguosa, compde-se, principalmente, de
adgua derivada das glandulas lacrimais e tem por fungdes a limpeza do saco conjuntival,
a lubrificacdo do epitélio, permear a passagem de oxigénio, de células e de algumas
imunoglobulinas para a cornea, além de propiciar superficie corneal regular. A camada
interna ou mucdide consiste de mucoproteinas derivadas das células caliciformes da
conjuntiva, que sustentam a camada aquosa e mantém a superficie éptica regular
(SAMUELSON, 1999). A mensuracao quantitativa da producao lacrimal, realizada pelo
teste de Shirmer, pode ser util no diagnéstico de enfermidades que causem irritacao
ocular ou estejam relacionadas ao sistema lacrimal em diversas espécies (ABRAMS et
al., 1990).

O epitélio da cornea se compde por células pavimentosas estratificadas simples
nao-queratinizadas, dispostas sobre a lamina basal do epitélio, a qual se apresenta
aderida ao estroma corneal por hemidesmossomos (SAMUELSON, 1999).

O estroma representa 90% da espessura corneal e possui meticuloso arranjo de
fibras colagenas. Onze tipos (I, II, lll, IV, V, VI, VII, VIII, IX, XIl e XVII) j& foram descritos
em coOrneas de vertebrados. A regulacdo precisa do diametro e orientacdo destas

fibras, bem como do espaco interfibrilar, estdo diretamente ligados a manutencdo da



transparéncia corneal (CINTRON et al., 1978; ROBERT et al., 2001; MEEK & BOOTE,
2004).

Além das fibras colagenas, o estroma é composto por uma matriz celular,
linfocitos, macréfagos, neutrofilos ocasionais e por ceratécitos (SLATTER, 1990). Os
ceratdcitos, além da sintese de colageno, sédo responsaveis pela expressao seletiva de
proteoglicanos e de glicosaminoglicanos durante a estruturacdo estromal. Sua forma
difere dos fibroblastos da pele, por serem poligonais e por apresentarem
prolongamentos citoplasmaticos que mantém as células unidas (ROBERT et al., 2001).

A membrana de Descemet compde-se por fibras delgadas de colageno que
formam uma barreira interna protetora. Alguns a consideram como a membrana basal
do endotélio. O endotélio é formado por uma uUnica camada de células poligonais e
situa-se posterior e adjacente a membrana de Descemet. A acdo sincronizada do
epitélio e do endotélio, por meio de transporte ativo (bomba de Na-K), mantém o estado
de deturgescéncia necessario a transparéncia corneal (SAMUELSON, 1999).

O suprimento nervoso sensorial deste tecido advém do nervo ciliar longo, um
ramo do nervo oftalmico, procedente do trigémio. As ramificacdes nervosas adentram
no estroma pelo limbo, distribuem-se radialmente constituindo, no epitélio, terminacdes
nervosas amielinicas livres (DYCE et al., 2005).

O arranjo preciso das fibras colagenas, a auséncia de vasos sanglineos, a
presenca de um fino epitélio e de fibras nervosas amielinicas, bem como o relativo
estado de deturgescéncia, oferecem transparéncia corneal (SAMUELSON, 1999).

Das afec¢Bes que acometam esse segmento especializado da tunica fibrosa,
merecem destaque as ceratites ulcerativas, caracterizadas por perdas do epitélio e
exposicdo do estroma, em area e espessura variaveis. Dentre as causas mais
frequentes, sobressaem-se as ulceracdes decorrentes de traumas, anormalidades
palpebrais, dos cilios e do aparelho lacrimal, infec¢des, deficiéncias nutricionais,
alteracdes neurotrdéficas, queimaduras, estresse e outras de origens menos comuns. Os
sinais clinicos gerais, habitualmente notados, se caracterizam por fotofobia,

blefarospasmo e descarga ocular (SLATTER, 1990).



Nas lesbes superficiais, h4 grande capacidade de regeneragdo. Mecanismos de
deslizamento centripeto de células localizadas as margens da lesdo e mitoses ocorrem
a fim de reparar a area desnuda. Entretanto, quando tais mecanismos nao sao capazes
de atenuar o processo litico, que néo raro se instala, ensejado por infec¢cdo secundaria,
a enfermidade torna-se grave, podendo evoluir para perfuracdo da coérnea (SLATTER,
1990).

Em virtude da pluralidade de causas, condutas terapéuticas diversas tém sido
propostas a fim de se aliviar a dor, de se prevenirem descemetoceles, perfuracdes e,
principalmente, de se restaurar a anatomia da cérnea. Nas ceratites ulcerativas
profundas, o tratamento cirdrgico é compulsério. Recomendam-se as tarsorrafias, 0s
recobrimentos conjuntivais, as suturas diretas, os retalhos conjuntivais, 0s enxertos
(autdégenos, alogenos ou xendgenos), a utilizacdo de biomateriais (implantes sintéticos

ou bioldgicos), dentre outros procedimentos (SLATTER, 1990).

2. 2 Adesivos Teciduais

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

Os adesivos teciduais constituem um grupo de biomateriais definidos como
substancias polimerizaveis, através das quais busca-se manterem os tecidos unidos ou
a promocao de barreira contra extravasamentos. Dentre as caracteristicas desejaveis
necessarias destacam-se: permanecer no local de aplicacdo pelo periodo necessario
para atuacdo efetiva e, em seguida, degradar-se sem permitir ocorréncia de
fragmentos; possuir acdo localizada e, principalmente, ser seguro (REECE et al., 2001).

Para DONKERWOLCKE et al. (1998) os adesivos teciduais necessitam se aderir
as superficies a temperatura corporea, permitir tempo habil para sua aplicacéao, originar

uma ponte forte e flexivel, suportar umidade e ter capacidade de se espalhar.



Hemostasia, adesdo tecidual e fornecimento de substancias exdgenas sao
algumas das finalidades praticas destes produtos. Dentre os adesivos teciduais
comercialmente disponiveis, sobressaem os selantes de fibrina, os compostos a base
de albumina, os cianoacrilatos, os hidrogéis e 0os compostos a base de colageno
(REECE et al., 2001).

2. 2. 1 Cianoacrilatos

Cianoacrilatos sdo ésteres do acido cianoacrilico com uma cadeia alquil lateral.
Seus mon6meros liquidos se solidificam por polimerizagdo aniénica apds o contato com
uma base fraca liberando pouco calor (WATTE et al., 2004).

A principal caracteristica dos adesivos teciduais derivados do cianoacrilato, é que
eles se polimerizam, a temperatura ambiente, imediatamente apds serem aplicados
entre duas superficies aderentes, sem adicdo de catalisadores ou de solventes
(GASSET et al., 1970).

A cadeia alquil lateral pode ser modificada, alterando o nimero de moléculas de
carbono, produzindo diferengcas quanto a sua aderéncia e toxicidade (WOODWARD et
al., 1965; PANI, et al., 1968; DELLEVIGNE et al., 1971; TROTT, 1997; VOTE & ELDER,
2000).

Derivados mais antigos, que possuem cadeias laterais curtas, por exemplo, o
metil e o etil-cianoacrilato, que contém, respectivamente, um e dois carbonos em suas
cadeias laterais, degradam-se rapidamente em cianoacetato e formaldeido. Estes
subprodutos, téxicos, acumulam-se nos tecidos produzindo inflamacgéo aguda e crbénica
(TROTT, 1997).

Os cianoacrilatos de cadeia mais longa, atualmente disponiveis, por exemplo, o
2-octil-cianoacrilato, possuem degradacdo mais lenta, limitando o acumulo de
subprodutos tdxicos a quantidades que podem ser eficientemente eliminadas pelo
organismo (PANI et al., 1968; VOTE & ELDER, 2000). Segundo TROTT (1997), a
histotoxicidade dos cianoacrilatos também € dependente dos niveis de vascularizacao

do tecido.



Estudos visando a se conseguir menor toxicidade e maior capacidade de adeséo
passaram a ser realizados em grande escala (REFOJO et al., 1968; ARONSON et al.,
1970; SANI & REFOJO, 1972; ROBIN et al., 1989; OLLIVIER et al., 2001). A partir de
entdo, os cianoacrilatos tém sido utilizados em cirurgias abdominais, ginecoldgicas,
ortopédicas, neuroldgicas, plasticas, urogenitais, vasculares, toracicas e
bucomaxilofaciais, dentre outras (DONKERWOLCKE et al., 1998).

Investigacbes avaliando a degradacdo do butil-cianoacrilato apés a sua
implantacdo subcutanea em ratos, mostraram que a sua permanéncia por até cinco
meses em 90% dos casos (PANI et al., 1968). Quando nao utilizados topicamente, 0s
cianoacrilatos agem como corpos estranhos podendo induzir a inflamacéo, necrose
tecidual e a infec¢cdes (REECE et al., 2001).

A injecdo intravascular do butil-cianoacrilato suscita moderada inflamacao
eosinofilica, apos 24 horas, mas minima decorridos sete dias (SUGA et al., 2002). O
material tem sido empregado na escleroterapia de varizes esofagicas e gastricas em
endoscopias. O 2-octil-cianoacrilato, aprovado para dermorrafia de ferimentos
superficiais, tem sido amplamente utilizado. Este biomaterial apresenta elevado
potencial para ser empregado na liberacdo lenta e localizada de medicamentos
analgésicos, antibidticos, quimioterapicos e fatores de crescimento, dentre outros
(RYOU & THOMPSON, 2006).

Em veterinaria, existem relatos empregando os cianoacrilatos em anastomose
intestinal (MATERA, 1975), hemostasia de Ulceras gastricas experimentais em caes
(PROTEL et al., 1978), esofagoplastia cervical em coelhos (FERRIGNO, 1995),
cicatrizacdo de ferimentos cutaneos por queimadura em suinos (SINGER et al., 2000),
ferimentos cutaneos experimentalmente infectados em cobaias (QUINN et al., 1997),
sintese cutanea em gatos (QUEIROZ et al., 2000), reparacédo da veia jugular externa
em coelhos (FERRIGNO, 2000), anastomose vesico-uretral em cdes (GRUMMET et al.,
2002), e tuba uterina de coelhas (RIVOIRE, 2006), dentre outros.



2. 2. 2 Cianoacrilatos em oftalmologia

Em oftalmologia, desde a década de 30, estudos sobre a utilizacdo dos adesivos
teciduais comprovaram os beneficios do metil-cianoacrilato para uso em procedimentos
de superficie (ELLIS & LEVINE, 1963; BLOOMFIELD et al., 1963). Desde entdo, tais
materiais tém sido aplicados em seres humanos, no tratamento de Ulceras, perfuragdes
e “melting” corneais, com resultados satisfatérios (BORUCHOFF et al., 1969; HIRST et
al., 1982; TARAVELLA & CHANG, 2001; KORN & KORN, 2005; SETLIK et al., 2005).

A deposicdo direta dos adesivos no leito de Ulceras corneais, seguida da
colocacao de lentes de contato terapéuticas, mostrou-se efetiva no controle do “melting”
estromal (FOGLE et al., 1980). Acredita-se que tal decorra da inibicdo de leucdcitos
com atividade colagenolitica e proteolitica (VOTE & ELDER, 2000).

A irritacdo conjuntival mecéanica a corpos estranhos presentes na cérnea (fios de
sutura, adesivos, biomembranas, dentre outros), causando blefarospasmo, hiperemia e
guemose em graus variados, foi observada em inumeros estudos (LAUS et al., 1993,
BARROS et al., 1997; LAUS et al., 2000; MOTA et al., 2004). Fatores como toxicidade,
tamanho e flexibilidade do material utilizado, interferem diretamente na presenca e
graus destes sinais, 0os quais podem ser minimizados quando se faz uso de lentes de
contato terapéuticas durante o periodo pés-operatério (GASSET, et al., 1970).

GASSET et al. (1970) avaliaram, clinica e histologicamente, a tolerancia
intracorneal, subconjuntival e intra-ocular entre o isobutil, o hexil, o octil, e o decil-2-
cianoacrilato em coelhos, e ndo encontraram diferenga significativa entre os materiais.
A histopatologia, nas por¢cdes mais superficiais, observaram migracdo epitelial
separando o adesivo do estroma subjacente. Polimorfonucleares e debris foram
observados adjacentes ao adesivo. Mais profundamente, as lamelas de colageno
encontravam-se escavadas pelo aspecto contorcido do adesivo, sem evidéncias de
danos ou necrose.

Em estudo comparando a sintese corneal com fio de sutura poliglactina-910 ou

com butil-cianoacrilato verificou-se, a histopatologia, reparacdo completa do epitélio e



estroma corneais, sem presenca de células inflamatorias, aos 30 dias de pos-operatorio
nos animais do grupo butil-cianoacrilato (MOTA et al., 2004).

Relativamente a aplicacdo corneal, o emprego dos cianoacrilatos de cadeias
mais longas, exige monitoramento, porquanto infeccbes e infiltrados corneais,
notadamente nos casos em que 0 adesivo permanece por mais de seis semanas, sao
de ocorréncia frequente (VOTE & ELDER, 2000).

Segundo MESKIN et al. (2005), a facilidade na aplicacao do octil-cianoacrilato,
somada a minima ocorréncia de efeitos colaterais, torna-o uma excelente opcao para o
selamento de incis6es em “cornea clara” nas facectomias.

A injecdo estromal e deposi¢do do butil-cianoacrilato apos ceratectomia lamelar
em coelhos, induziram a leve resposta inflamatdria e ndo interferiu com a reparacao
tecidual. Algum grau de desconforto ocular, em virtude das irregularidades decorrentes
da polimerizagdo, foi notado, principalmente no primeiro dia de pds-operatorio
(OLLIVIER et al., 2001). Estes sinais, possivelmente, podem ser reduzidos valendo-se
da minima quantidade necessaria para o preenchimento da lesdo (REFOJO et al.,
1968; OLLIVIER et al.,, 2001). A aplicacdo do adesivo com um bastdo adaptado,
segundo VOTE & ELDER (2000), minimiza os riscos de complicacdes relacionadas ao
espraiamento deste sobre a superficie ocular. Em virtude dos monémeros do
cianoacrilato serem liquidos e possuirem algum grau de dificuldade para seu manuseio,
em veterinaria, a execucao deste procedimento requer anestesia geral e algum grau de
magnificacdo (WATTE, 2004).

O emprego dos adesivos teciduais em oftalmologia pode ser admitido como um
procedimento tectbnico temporario, isolando o conteudo intra-ocular do meio extra-
ocular e prevenindo o desenvolvimento de endoftalmites e de outras complicacdes
como, por exemplo, o glaucoma. Uma segunda intervencdo pode ser realizada visando
a restabelecer a capacidade funcional. Nado obstante, em alguns casos, a aplicagéao
Unica do adesivo pode lograr bons resultados, dispensando a execugcdo de
procedimentos adjuntos (FELBERG et al., 2003).

O cianoacrilato deve permanecer na superficie corneal até que a reparacéo

tenha se desenvolvido de modo a que a cOrnea possa sustentar-se de “per se”. Pode



haver desprendimento espontaneo ou a necessidade de remocdo (FELBERG et al.,
2003). O tempo de permanéncia médio, em coelhos tratados com butil-cianoacrilato
(Vetbond®) apos ceratectomia lamelar, foi de 14,5 + 3,5 dias para OLLIVIER et al.
(2001).

Em estudo retrospectivo de 39 lesGes corneais em cédes e gatos, tratadas com
butil-cianoacrilato, WATTE et al. (2004) reportaram 89% de sucesso apds uma Gnica
aplicacao do adesivo. Em 48% dos casos o tempo de permanéncia variou entre duas a
guatro semanas e em 29% dos casos foi menor do que duas semanas.

A aplicacdo do isobutil-cianoacrilato para tratamento de Ulceras refratarias em
caes logrou resultados satisfatorios em 100% dos casos com média de remissdo da
enfermidade de 3,4 semanas. Desconforto ocular em intensidade variada foi reportado,
apresentando melhora dentro de trés dias (BROMBERG, 2002).

Embora o cianoacrilato seja indicado para o tratamento de Ulceras e de
perfuragcdes corneais em pequenos animais (KERN, 1990; WILKIE & WHITTAKER,
1997; WARD, 1999; BROMBERG, 2002; WATTE et al., 2004), existem ainda, poucos
relatos cientificos versando sobre suas reais eficacia e seguranca em espécies

domeésticas.

2.2.3 Cianoacrilatos avaliados neste estudo

2.2.3.1 Etil-cianoacrilato

O etil-cianoacrilato (Super Bonder®) é um éster do &cido cianoacrilico com dois
carbonos em sua cadeia lateral (Figura 1-A). Esta indicado como adesivo instantaneo
para colagem de couro, borrachas, porcelana, metal, madeira, cartolina, alguns tipos de
plasticos, etc. Apresenta-se na forma liquida, transparente e em frascos contendo 1,5¢g
do produto. Pode ser facilmente encontrado comercialmente e possui baixo custo.

Apesar de nao ser comercializado para finalidades médicas, tem sido utilizado
com eficacia na oftalmologia humana (UEDA & OTTAIANO, 2004; FELBERG et al.,
2003).



Em estudo comparando custos com material para reparacdes de perfuracbes
corneais (com até 2,5 mm de didmetro) realizado com Super Bonder® ou com suturas,
excluindo despesas referentes ao procedimento anestésico e com internagéo, concluiu-
se que, com suturas ele é de, aproximadamente, sete vezes mais oneroso (UEDA &
OTTAIANO, 2004).

Em virtude de n&o apresentar, em sua embalagem, indicacdo de esterilidade,
estudo a microbiologia avaliou-o com relagdo ao crescimento bacteriano em tubos
contendo BHI (“Brain Hert Infusion”) e em placas de agar sangue, agar chocolate e agar
Sabouraud. Os resultados revelaram o ndo crescimento de microrganismos (UEDA et
al., 2004).
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Figura 1. A - Férmula estrutural quimica do etil-cianoacrilato (Super Bonder®), destacando (elipse)
cadeia alquil lateral contendo dois carbonos. B - Estrutura quimica do octil-cianoacrilato
(Dermabond®), destacando (elipse) cadeia alquil lateral contendo oito carbonos.

2.2.3.2 Octil-cianoacrilato

O octil-cianoacrilato (Dermabond®), um éster do &cido cianoacrilico com oito
carbonos em sua cadeia lateral (Figura 1-B), € um adesivo concebido para uso em pele.
Liquido, esterilizado e de coloracéo violeta claro, esta aprovado para fins médicos pela
“Food and Drug Administration” (FDA). Apresenta-se na forma de ampolas com ponta
apropriada para uso ou na forma de canetas aplicadoras, contendo 25 ou 50 pL. Apds o
emprego sobre a superficie, o liquido torna-se viscoso e polimeriza-se em minutos. E

um produto de aquisicdo autorizada apenas para profissionais da area médica e




apresenta custo cerca de 20 vezes maior do que o do etil-cianoacrilato. Esta indicado
para manterem unidas bordas facilmente aproximaveis de feridas cirdrgicas ou de
feridas traumaticas simples. O produto é contra-indicado em casos de feridas com
infeccdo ativa, gangrenas ou Ulceras de apoio, superficies mucosas ou jun¢cdes muco-
cutaneas e em pacientes que apresentem hipersensibilidade ao cianoacrilato ou ao

formaldeido (DERMABOND, 2000).



3. MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido no Hospital Veterinario Governador “Laudo Natel” da
Faculdade de Ciéncias Agréarias e Veterinarias (FCAV) - Campus de Jaboticabal /
UNESP e no Laboratério de Citopatologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(FMRP) - Campus de Ribeirdo Preto / USP.

Cuidados bioéticos, relativamente as normas da Association for Research in
Vision and Ophthalmology - ARVO (National Institutes of Health Publications No 85-23:
Revised 1985) e do Comité de Etica e Bem Estar Animal da Faculdade de Ciéncias

Agrarias e Veterinarias (FCAV) - Campus de Jaboticabal — UNESP, foram obedecidos.

3.1 Animais

Foram utilizados 36 coelhos, machos, da raca Nova Zelandia, brancos, com peso
meédio de 3,00 kg e 120 dias de idade. Apds exame clinico, para excluséo de alteracdes
organicas concorrentes, os animais foram mantidos em gaiolas apropriadas, em
ambiente ventilado, limpo, seco e protegido. Como alimento, forneceram-se ragao

comercial* e 4gua potavel ad libitum.

3. 2 Grupos Experimentais

O adesivo foi implantado no olho direito dos animais, que foram equanimente
separados em grupo Super Bonder® e grupo Dermabond®. Cada grupo foi igual e
aleatoriamente dividido em seis subgrupos de trés animais para diferentes intervalos de

avaliacdo das cOrneas apos a implantacao dos adesivos (3, 7, 14, 21, 30 e 60 dias).

! Racdo Nutri Coelho® (Purina, Brasil)



3. 3 Procedimentos cirargicos

Previamente aos procedimentos cirargicos, os animais foram submetidos a
exame oftalmico, no qual se realizaram o teste lacrimal de Shirmer?, a biomicroscopia
com lampada em fenda® e a prova da flouresceina®.

As ceratectomias foram levadas a efeito nas dependéncias do Servico de
Oftalmologia do Hospital Veterinario Governador “Laudo Natel” da Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) - Campus de Jaboticabal - UNESP.

A inducdo da anestesia foi realizada pela associacdo de quetamina® e
midazolan®, na dose de 40 e 0,2 mg/kg respectivamente, administrada por via
intramuscular. Para a sua manutencéo utilizou-se anestesia inalatria com halotano,’
fornecido com mascara facial, diluido em 100% de oxigénio em circuito com reinalacao
parcial de gases, dotado de vaporizador universal. Imediatamente antes das
ceratectomias, instilou-se uma gota de colirio anestésico de tetracaina com 0,1% de
fenilefrina®, visando & dessensibilizacéo da superficie corneal.

As intervencdes cirGrgicas foram efetuadas com auxilio de microscépio cirdrgico®,
em aumento de 10 vezes. ApOs medidas rotineiras de anti-sepsia, protecdo do campo
operatorio, blefarostase e fixacdo do bulbo do olho com fio monofilamentar encastoado
de fabrica'®, criou-se, com auxilio de um trépano** de 3 mm de didmetro, um bot&o
lamelar compreendendo epitélio e cerca de metade da espessura do estroma na regido
central da cornea.

A retirada da lamela corneal foi realizada por dissec¢cao com lamina de bisturi
angulada’®. Apds secagem da regido com hastes absorventes estéreis, o adesivo foi

% Teste da LAgrima de Schirmer (Ophthalmos, Brasil)

3 Slit Lamp SL-14 (Kowa Company, USA)

* Fluoresceina strips (Ophthalmos, Brasil)

® Cetamin® (Syntec, Brasil)

® Dormire® (Cristalia, Brasil)

" Tanohalo® (Cristélia, Brasil)

8 Anestésico® (Allergan, Brasil)

° M-9 (DF Vasconcelos, Brasil)

19 Nylon 4-0 (Bioline, Brasil)

1 Trépano para cornea com medidor de profundidaiel($i0x, Brasil)
12CM Phaco Slit Blade Angled 5,2mm; 45 Deg.; Beyel (EAGLE, USA)



cuidadosamente depositado com seringa'® conectada a agulha hipodérmica®. Aplicou-
se a guantidade minima necesséria para o preenchimento completo da lesdo, em sua
extensdo e profundidade. O adesivo foi coberto com uma fina pelicula sintética estéril*®
de 3 mm de diametro, visando a obtencdo de uma superficie lisa, em substituicdo ao
emprego de lente de contato terapéutica, que inviabilizaria a execugcdo dos exames
oftalmicos.

A superficie ocular, findados os tempos operatorios, foi cuidadosamente irrigada
com solucéao fisioldgica e os pontos de fixacdo conjuntival soltos.

As etapas que compreenderam o0s procedimentos cirargicos encontram-se
registradas nas Figuras 1 e 2.

No poés-operatério, empregou-se tobramicina®® a 0,3%, em instilacdes
intercaladas de 6 horas por 10 dias consecutivos e analgesia sistémica com
buprenorfina’’ na dose de 0,02 mg/kg, por via subcutanea, duas vezes ao dia, durante
cinco dias consecutivos. Colocou-se colar do tipo Elizabethano para se evitar o auto-

traumatismo.

31 mL/cc insulina U-100 (Injex, Brasil)

140,70x25 22 G1 (BD, Brasil)

!> Bjonext® (Bionext Produtos Biotecnolégicos LtdBrasil)
' Tobramicina 0,3% Solucdo Oftalmica 5ml (CristaBaasil)
" Tengesic® (Shering Plough, Brasil)



Figura 1. Imagens fotogréficas ilustrando a sequéncia de procedimentos da
ceratectomia lamelar em coelho. A - Posicionamento e blefarostase ocular.
B e C - Execucdo da ceratotomia por trépano. D - Retirada de lamela
corneal com lamina angulada. E - Aspecto corneal apds ceratectomia. F -
Secagem da regido com haste absorvente.



Figura 2. Imagens fotograficas ilustrando aplicacdo do adesivo na cornea de coelho
apos ceratectomia lamelar. A - Aplicacdo do adesivo utilizando agulha de
insulina, com preenchimento de toda lesdo. B - Aplicacdo da pelicula
protetora sobre a cola, com auxilio de bastao plastico. C - Aspecto final.

3. 4 Avaliagéo clinica

No pés-operatorio, as avaliacdes foram realizadas nos dias 1, 3, 5, 7, 10, 14, 21,
30, 45 e 60, a noite, e consistiram na realizagdo do teste lacrimal de Shirmer, na
observacéo dos graus de blefarospasmo, secrecao, hiperemia conjuntival, quemose e
teste da fluoresceina. Parametros relacionados a condicdo corneal (edema,
vascularizacdo e pigmentacdo) e Uvea anterior foram igualmente considerados usando-
se biomicroscopio com lampada de luz em fenda. Adjunto, diariamente, pela manh3,
nos primeiros 10 dias do periodo pds-operatorio, observaram-se a atitude dos animais,
0 consumo de agua e de alimento.

Para determinacao do tempo de permanéncia do adesivo na cérnea, realizou-se
avaliacdo diéria, pela manha, até o término do periodo considerado para cada grupo.

Para compilacdo dos dados e estudo a estatistica, foram estipulados escores,

relativamente a cada evento avaliado (Tabela 1).



Tabela 1. Escores estabelecidos para observacoes realizadas durante as avaliagGes clinicas

em coelhos. FCAV - UNESP - Jaboticabal, 2007.

Observacéo Escore
Atitude 1 = apético
2 = alerta

Consumo de agua

25, 50, 75 ou 100 %

Consumo de alimento

25, 50, 75 ou 100 %

Teste de Shirmer

0 a 25 mm/min

Blefarospasmo
Secrec¢ao
Hiperemia
Quemose
Blefarite
Uveite anterior

0 = ausente

1 = discreto (a)

2 = moderado (a)
3 =intenso (a)

Teste da Fluoresceina

1 = positivo
0 = negativo

Tempo de permanéncia do adesivo

numero de dias

3. 5 Colheita do Material

Ao fim dos periodos proprios, os animais foram sacrificados (eutanasia ativa)
empregando-se quetamina’® por via intramuscular e tiopental sodico’® por via
intravenosa.

Realizou-se enucleacdo subconjuntival e olhos foram colocados em solucdo
fixadora de Karnovsky modificada, composta por 10% de solucéo de formaldeido, 12%
de solucdo de glutaraldeido e 78% de solucdo tampéo fosfato (PBS). Posteriormente,

eles foram encaminhados para processamento e avaliacdo histopatoldgica.

3. 6 Avaliagdo a microscopia de luz

Os estudos a microscopia de luz foram conduzidos no Laboratorio de
Citopatologia do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto — USP.

18 Cetamin® (Syntec, Brasil)
¥ Thiopentax® (Cristalia, Brasil)



Inicialmente, as corneas foram isoladas dos bulbos oculares, colocadas
individualmente em compartimentos plasticos e identificadas. Em seguida, o material foi
processado, emblocado em parafina e cortado de forma semi-seriada a espessura de
5um. Empregaram-se as coloragdes Hematoxilina-Eosina (HE) e Tricromico de Masson
(TM).

As preparacdes foram analisadas e os eventos mais importantes documentados

em fotomicrosc6pio®.
3. 7 Andlise a estatistica

O delineamento experimental usado baseou-se no arranjo fatorial de 2
tratamentos x 6 periodos com 3 repetices (36 animais). Os diferentes parametros
estudados foram analisados por analise de variancia (ANOVA) e as médias foram
comparadas pelo Teste t, ao nivel de 5% de probabilidade (SAMPAIO, 2002),
utilizando-se o Generalized Linear Models (GLM) e o Qui-quadrado (CHISQ) do
programa SAS — Statistical Analysis System (SCHLOTZHAUER & LITTELL, 1997). Os
resultados obtidos encontram-se apresentados na forma de tabelas e de figuras.

As variaveis de distribuicdo continua (Shirmer e tempo de permanéncia do
adesivo) foram analisadas pelo método dos quadrados minimos, sem transformacéao.

Quando os dados sdo constituidos por numeros inteiros de pequeno valor (até
10, por exemplo) e incluem zeros eles seguem a distribuicdo de Poisson, na qual a
meédia e a variancia séo iguais (STEEL & TORRIE, 1980). A anélise de tais dados deve
ser feita por meio da transformagcéo de cada observacdo, pela sua raiz quadrada,
adicionando-se uma constante (0,5 ou 1,0), quando ha zeros. Por esta razdo, as
variaveis blefarospasmo, secrecéo, hiperemia conjuntival, quemose, blefarite e uveite
anterior foram analisadas utilizando-se a transformacéo (x + 0,5)%?, onde x = valor de

cada observacao.

2 DM 5000B® (Leica, Germany).



As caracteristicas observadas nas avaliagfes presenca/auséncia do adesivo e
positivo/negativo para o teste da fluoresceina, foram analisadas ao teste de qui-
quadrado, comparando-se as frequéncias observadas e esperadas das combinacdes
tratamentos x periodos de avaliacdo, ao nivel de 5% de probabilidade, supondo a

hipotese nula de que ndo ha diferenca entre os adesivos.



4. RESULTADOS

4.1 Achados clinicos e a estatistica

O estudo clinico possibilitou o0 acompanhamento da evolugao pds-operatéria das
ceratoplastias em coelhos. Nao foram verificadas alteragdes sistémicas. As
observacdes clinicas e os resultados a estatistica encontram-se agrupados e descritos

a sequir.

4.1.1 Atitude, consumo de alimento de agua

Foram encontradas diferencas significativas quanto ao consumo de agua e a
atitude. Para o tratamento com o Dermabond®, os coelhos mostraram-se mais alertas e
consumiram mais agua que aqueles que receberam o Super Bonder® (P<0,05). Na
Tabela 2, sdo apresentadas as médias estimadas das variaveis atitude, consumo de

alimento e de agua, de acordo com os tratamentos, em coelhos.

Tabela 2. Médias estimadas das variaveis atitude, consumo de alimento de agua, de acordo
com os tratamentos, em coelhos. FCAV - UNESP — Jaboticabal, 2007.

Variaveis
Tratamentos Atitude Consumo de alimento (%) Consumo de agua (%)
Dermabond® 1,782 80,622 66,142
Super Bonder® 1,63° 76,837 58,19°

a,b — Médias seguidas de letras iguais ndo difergne si ao nivel de 5% de probabilidade pelo
teste t.

4.1.2 Teste lacrimal de Shirmer
A avaliacdo quantitativa da producéo lacrimal, foi realizada nos dias 0, 1, 3, 5, 7,

10, 14, 21, 30, 44 e 60 do poés-operatoério. O valor basal (dia 0) médio para os coelhos

foi de 6,2 + 0,6 mm/min. N&o foi observada diferenca significativa entre os tratamentos.



Na Tabela 3 sdo apresentadas as médias da variavel, de acordo com o0s

tratamentos, em coelhos.

Tabela 3. Médias estimadas da variavel teste lacrimal de Shirmer, de acordo com os
tratamentos, em coelhos. FCAV - UNESP — Jaboticabal, 2007.

Tratamentos Teste lacrimal de Shirmer (mm/min)
Dermabond® 9,04°
Super Bonder® 8,552

a — Médias seguidas de letras iguais néo diferéra snao nivel de 5% de probabilidade pelo
teste t.

4.1.3 Blefarospasmo, secrec¢éao, hiperemia conjuntiva |, quemose e blefarite

Sob a evolugcdo pos-operatdria, alicercada no estudo dos graus de
blefarospasmo, secrecdo, hiperemia conjuntival e quemose, ndo foram encontradas
diferengas significativas entre os tratamentos. Na Tabela 4 sdo apresentadas as meédias
estimadas das variaveis blefarospasmo, secrecéo, hiperemia conjuntival e quemose, de

acordo com os tratamentos, em coelhos.

Tabela 4. Médias estimadas das variaveis blefarospasmo, secre¢do, hiperemia conjuntival e
gquemose, de acordo com os tratamentos, em coelhos. FCAV - UNESP — Jaboticabal,

2007.
Variaveis
Tratamentos Blefarospasmo Secrecao Hiperemia Quemose
conjuntival
Dermabond® 1,022 0,992 1,072 0,87%
Super Bonder® 1,002 1,00% 1,072 0,892

a — Médias seguidas de letras iguais nao difereéra snao nivel de 5% de probabilidade pelo
teste t.

Quanto a avaliagdo temporal (0, 1, 3, 5, 7, 10, 14, 21, 30, 44 e 60 dias) das
meédias observadas constatou-se aumento significativo no primeiro dia para todas elas,
com tendéncia a normalizacdo no transcorrer do pds-operatorio e retorno aos valores
basais a partir do 44° dia (Figuras 3, 4, 5 e 6). Secrecdo ocular, predominantemente
dos tipos seromucéide e mucoéide foi observada em todos o0s animais, com maior

intensidade nos dias um e trés do pos-operatorio (Figura 4).
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Figura 3. Representagdo grafica das médias observadas para a variavel
blefarospasmo em coelhos apés ceratoplastia com Dermabond® (DB)
ou Super Bonder® (SB).
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Figura 4. Representacdo grafica das médias observadas para a variavel
secrecdo em coelhos apds ceratoplastia com Dermabond® (DB) ou
com Super Bonder® (SB).
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Figura 5. Representacdo grafica das médias observadas para a variavel
hiperemia em coelhos apés ceratoplastia com Dermabond® (DB) ou

com Super Bonder® (SB).
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Figura 6. Representacdo grafica das médias observadas para a variavel
guemose em coelhos ap6s ceratoplastia com Dermabond® (DB) ou
com Super Bonder® (SB).



Informacdes compiladas, quanto a ocorréncia de blefarite, mostraram diferenca
significativa entre os tratamentos. Os coelhos que receberam o Dermabond®
apresentaram menor grau de blefarite, quando comparados aos do grupo Super
Bonder® (P <0,05). Na Tabela 5, sdo apresentadas as meédias da variavel, de

consoante com 0s tratamentos impostos.

Tabela 5. Médias estimadas da variavel blefarite, de acordo com os tratamentos, em coelhos.
FCAV - UNESP - Jaboticabal, 2007.

Tratamentos Blefarite
Dermabond® 0,82%
Super Bonder® 0,88°

a,b — Médias seguidas de letras iguais ndo difergne si ao nivel de 5% de probabilidade pelo
teste t.

4.1.4 Edema corneal

Sua ocorréncia foi unicamente peri-lesional (Figura 7). No primeiro dia do pés-
operatorio, 61% dos coelhos que receberam o Super Bonder® apresentaram edema
corneal. Aos trés dias, 11% dos animais deste grupo ainda manifestavam-no.

Quanto ao tratamento com Dermabond®, o evento foi verificado em 16% dos
individuos e apenas no primeiro dia do pés-operatério.
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Figura 7. Imagem fotogréafica de olho de coelho submetido a
ceratectomia superficial, tratado com Super
Bonder®, no primeiro dia de p6s-operatério. Notar
edema corneal focal peri-lesional (setas).

4.1.6 Uveite anterior

Uveite anterior foi notificada em escores ausente, discreta, moderada e severa.
Para os animais que receberam o Super Bonder®, 16% apresentaram uveite anterior
discreta no primeiro dia de avaliagdo, 55% a apresentaram no terceiro dia. Destas, 80%
o foram em grau leve e 20% em grau moderado. Nos dias 5, 7 e 10 do pGs-operatério,
11% dos animais apresentaram-na em grau discreto. Nos dias subsequentes, ndo mais
se constatou a ocorréncia do evento.

No grupo que recebeu o Dermabond®, a condicdo deu-se de forma discreta em
11% dos animais nos dias um e trés do pos-operatério. Nos dias 5, 7, 10 e 14, decorreu
uveite anterior em 5% dos individuos. Destes, 50% apresentaram intensidade discreta e
50% ela foi moderada. No dia 21 do pOs-operatério, 5% dos animais apresentaram-na
em grau moderado e nos dias 30 e 44, 5% ainda encontravam-se acometidos, porém
de forma discreta.

A Figura 8 ilustra a manifestacdo do evento.

Na Tabela 6 sdo apresentadas as médias estimadas da variavel, de acordo com

os tratamentos. N&o houve diferenca significativa entre os tratamentos.



Tabela 6 Médias estimadas da variavel uveite anterior, de acordo com os tratamentos, em
coelhos. FCAV - UNESP — Jaboticabal, 2007.

Tratamentos Uveite anterior
Dermabond® 0,752
Super Bonder® 0,762

a,b — Médias seguidas de letras iguais ndo difergne si ao nivel de 5% de probabilidade pelo
teste t.

Figura 8. Imagens fotograficas de olhos de coelhos submetidos a ceratectomia superficial
seguida da aplicagédo do adesivo etil-cianoacrilato. A — Olho ao primeiro dia de pos-
operatorio com uveite considerada discreta; observar iris com leve hiperemia (*). B —
Olho ao quinto dia de poés-operatério, com uveite considerada moderada; iris
hiperémica e edemaciada (#), pupila em miose (seta pontilhada), edema corneal
focal (seta cheia) e secre¢ao ocular mucoide (setas vazadas).

4.1.6 Teste da fluoresceina

Houve positividade em 61% dos animais do grupo Super Bonder® no dia 1, 27%
no dia 3, 22% nos dias 5 e 7 e 11% no dia 10. Nos demais dias, o evento nao foi mais
constatado nos animais do grupo.

Para o tratamento Dermabond®, 33% dos animais apresentaram positividade
para o teste no primeiro dia do pos-operatério e 5% no segundo dia. Nos demais dias,

nNao se encontrou positividade nos animais deste grupo.



Na Tabela 7, sdo apresentadas as médias estimadas da variavel teste da
fluoresceina, de acordo com os tratamentos. Para o teste da fluoresceina houve

diferenca significativa entre os tratamentos estudados (P < 0,05).

Tabela 7. Médias estimadas da variavel teste da fluoresceina, de acordo com os tratamentos,
em coelhos. FCAV - UNESP - Jaboticabal, 2007.

Tratamentos Teste da fluoresceina
Dermabond® 0,72%
Super Bonder® 0,79°

a,b — Médias seguidas de letras iguais ndo difergne si ao nivel de 5% de probabilidade pelo
teste t.

4.1.7 Tempo de permanéncia do adesivo na cérnea

Na Tabela 8 sédo apresentadas as meédias estimadas da variavel tempo de
permanéncia do adesivo na cornea, relativamente aos periodos estudados e aos
tratamentos. Houve diferenca significativa entre os tratamentos, quanto ao tempo de
permanéncia do adesivo na cérnea (P < 0,05).

Relativamente as médias observadas, os valores sao apresentados na Tabela 9.

Tabela 8. Médias estimadas da varidvel tempo de permanéncia do adesivo na cornea,
relativamente aos periodos estudados, de acordo com os tratamentos, em coelhos.
FCAV - UNESP — Jaboticabal, 2007.

Tratamentos Tempo de permanéncia (dias)
Dermabond® 17,222
Super Bonder® 7,66°

a,b — Médias seguidas de letras iguais ndo difergne si ao nivel de 5% de probabilidade pelo
teste t.



Tabela 9. Médias observadas e amplitude da varidvel tempo de permanéncia do adesivo na
cérnea, relativamente aos periodos estudados, de acordo com os tratamentos, em
coelhos. FCAV - UNESP — Jaboticabal, 2007.

. Tempo de . .
Periodo Tratamentos Permanéncia (dias) Amplitude (dias)
_ Dermabond® 3° 3-3
3 dias
Super Bonder® 3° 3-3
_ Dermabond® 72 7-7
7 dias
Super Bonder® 78 7-7
_ Dermabond® 142 14 -14
14 dias b
Super Bonder® 8,3 3-12
_ Dermabond® 212 21-21
21 dias b
Super Bonder® 6,6 5-9
_ Dermabond® 26° 18-30
30 dias b
Super Bonder® 9,3 3-15
_ Dermabond® 32,32 17 -41
60 dias b
Super Bonder® 11,6 7-17

a,b — Médias seguidas de letras iguais ndo difergne si ao nivel de 5% de probabilidade pelo
teste t.



4.2 Achados a histopatologia

4.2.1 Trés dias de pos-operatorio

Verificou-se, para o tratamento Super Bonder®, rotura correspondente a um
terco da espessura corneal, preenchida com material refringente fragmentado (adesivo),
recoberto por camada acelular (pelicula) sobre a qual se encontrava exudato
neutrofilico; o estroma corneal, sob o adesivo, encontrava-se edemaciado (Figura 9).

Para o tratamento com o Demabond®, verificou-se rotura, cujo espaco, embora
preenchido pelo adesivo, mostrava-se transparente, com saliéncias e reentrancias em
sua margem estromal, sugerindo possivel penetracdo do biomaterial. Escasso exudato
repousava sobre uma camada acelular (pelicula), que recobria o biomaterial. Area

reduzida de edema estromal foi verificada sob o adesivo (Figura 10).
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Figura 9. Fotomicrografias de cortes histologicos de corneas de coelhos submetidos a
ceratoplastia com Super Bonder®, ao terceiro dia de pds-operatério. A - Notar rotura
(}); material refringente (#); pelicula acelular (seta pontilhada); exudato (*); regido de
edema estromal (%). HE, 5X. B - Detalhe mostrando exudato essencialmente

neutrofilico (*); area de refringéncia do adesivo (#); camada acelular (seta pontilhada).
HE, 40X.
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Figura 10. Fotomicrografia de corte histolégico de cérnea de coelho submetido a
ceratoplastia com Dermabond®, ao terceiro dia de pds-operatério. Observar
rotura preenchida pelo biomaterial (}); margem estromal com saliéncias e
reentrancias (A); adesivo (#); pelicula acelular (seta potilhada); escasso
exsudato (seta vazada) e reduzida regido de edema estromal (%¢). HE, 5X.




4.2.2 Sete dias de pés-operatério

Relativamente as corneas de coelhos submetidos a ceratoplastia com Super
Bonder®, notaram-se hiperplasia e hipertrofia das células germinativas do epitélio na
margem da lesé&o, que migravam sobre o estroma lesado. POde-se verificar infiltrado
inflamato6rio misto representado por polimorfonucleares (neutréfilos) e células do
sistema mononuclear fagocitario (Figura 11).

Quanto ao Dermabond®, constatou-se lesdo em um ter¢co da espessura corneal
com migracdo das células epiteliais sobre o estroma, sem exudacdo inflamatoria
evidente. As saliéncias e reentrancias na margem estromal caracterizam a presenca do

adesivo que nao possui refringéncia. (Figura 12).
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Figura 11. Fotomicrografias de cortes histologicos de cornea de coelho submetido a ceratoplastia com
Super Bonder®, ao sétimo dia de pos-operatorio. A - Observar hiperplasia e hipertrofia das
células epiteliais (%) migrando sobre o estroma (seta cheia). HE, 20X. B - Detalhe

mostrando células inflamatérias entremeadas no estroma (%) e refringéncia do adesivo (#).
40X, HE.

Figura 12. Fotomicrografia de corte histologico de coérnea de coelho
submetido a ceratoplastia com Dermabond®, ao sétimo dia de pos-
operatério. Observar células epiteliais migrando sobre o estroma
(seta cheia) e saliéncias e reentrancias (A) na margem estromal,

demarcando o adesivo que ndo possui refringéncia evidente. TM,
10X.




4.2.3 Quatorze dias de pds-operatério

Nos coelhos tratados com Super Bonder®, verificou-se o epitélio corneal
reestruturado. As células basais ainda apresentavam algum grau de hiperplasia.
Imediatamente abaixo do epitélio, as lamelas de colageno, frouxamente dispostas,
estavam entremeadas por diversos ceratocitos (Figura 13).

No grupo Dermabond®, havia hiperplasia e hipertrofia das células epiteliais, as
quais mostravam notavel migracdo sob o adesivo demarcado pelas saliéncias e
reentrancias. Sobre a camada acelular (pelicula) e na regido sob o adesivo, ja
destacado, havia quantidade moderada de células inflamatérias (neutrdéfilos) integras e
em estado de degeneracdo. O estroma, sob o adesivo, apresentava-se organizado e

permeado por ceratocitos (Figura 14).
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Figura 13. Fotomicrografia de corte histolégico de cérnea de coelho submetido
a ceratoplastia com Super Bonder®, aos quatorze dias de pOs-
operatério. Observar epitélio reestruturado com hiperplasia das
células basais (<), fibras colagenas em organizagéo () permeadas
por diversos ceratécitos (setas cheias). HE, 20X.
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Figura 14. Fotomicrografia de corte histopatolégico de cérnea de coelho submetido
a ceratoplastia com Dermabond®, ao 14°dia de pds-o peratorio. Observar
hipertrofia e hiperplasia das células epiteliais (%) migrando sobre o
estroma (setas cheias); saliéncias e reentrancias do adesivo junto a
margem estromal (A) e exsudato inflamatério sobre pelicula acelular e
sob porcao ja destacada do adesivo (setas vazadas). HE, 10X.




4.2.4 Vinte e um dias de pd6s-operatorio

No grupo Super Bonder®, o epitélio mostrava-se reestruturado, com notavel
hiperplasia das células basais em algumas preparacdes histologicas. O estroma
imediatamente abaixo do epitélio apresentava-se relativamente organizado, entretanto,
haviam, ainda, diversos ceratdcitos (Figura 15).

No grupo Dermabond® havia reepitelizacdo em, aproximadamente, dois tercos
da lesédo. O epitélio apresentava hiperplasia e o0 estroma permeado por ceratocitos.
Denotaram-se debris sobre a porcéo epitelizada. Saliéncias e reentrancias demarcavam

as porcdes onde o adesivo ainda se mantinha aderido a cérnea (Figura 16).



Figura 15. Fotomicrografias de cortes histolégicos de coérneas de coelhos submetidos a
ceratoplastia com Super Bonder®, ao 21° dia de péds-operatério. A - Epitélio
reestruturado (+*) e estroma em organizacdo ainda permeado por diversos ceratécitos
(setas cheias) HE, 20X. B - Observar hipertrofia e hiperplasia das células epiteliais (+*),
fibras colagenas do estroma subjacente em organizacdo, permeadas por diversos
ceratdcitos (setas cheias). HE, 40X.

Figura 16. Fotomicrografia de corte histolégico de cornea de coelho submetido a
ceratoplastia com Dermabond®, ao 21°dia de pds-ope ratério. Observar
epitélio migrando sobre o estroma (setas cheias); estroma em
organizagdo permeado por diversos ceratocitos (%) e debris celulares
sobre porgéo ja epitelizada (seta pontilhada). HE, 5X.



4.2.5 Trinta dias de pds-operatério

Para o grupo Super Bonder®, constatou-se integridade do epitélio corneal e
organizacao do estroma com presenca de ceratocitos na por¢cado em reparo (Figura 17).
Relativamente ao Dermabond®, a epitelizagcdo n&o exibia completude. Sob o
adesivo, o qual se encontrava quase destacado da les&o, verificou-se colegcdo de
células inflamatérias em degeneracdo e restos celulares. P6de-se observar camada
acelular recobrindo a porcéo transparente correspondente ao adesivo (Figura 18). No

estroma subjacente a lesdo foram identificados alguns ceratdcitos e avancada

organizacdo das lamelas de colageno (Figura 19).



Figura 17 Fotomicrografia corte histologico de cornea de coelho
submetido a ceratoplastia com Super Bonder®, ao 30°
dia de poOs-operatodrio. Notar epitélio reestruturado (seta
cheia) e concentracdo de ceratécitos na porgdo de
estroma em organizacgdo (%) TM, 20X.

Figura 18. Fotomicrografia de corte histopatoldgico de cérnea de coelho submetido a ceratoplastia
com Dermabond®, ao 30° dia de pds-operatério. Epitélio recobrindo quase que
completamente a regido sob o adesivo (+); debris celulares sobre o epitélio recém
formado (setas cheias); camada acelular se destacando (seta pontilhada). HE, 5X.



Figura 19. Fotomicrografia de corte histolégico de cérnea de
coelho submetido a ceratoplastia com Dermabond®,
ao 30° dia de pds-operatério. Notar bordas epiteliais
guase se encontrando no centro da lesao, onde ha um
broto de epitélio (A); lamelas de colageno em
organizacdo permeadas por alguns ceratécitos (setas
cheias); pelicula acelular (seta pontilhada). TM, 40X.

4.2.6 Sessenta dias de pos-operatorio

Nos individuos que receberam o tratamento Super Bonder®, a estrutura corneal
mostrou-se reparada. Epitélio e estroma apresentavam-se sem alteracdes (Figura 20).
Relativamente ao Dermabond®, o epitélio, igualmente, encontrava-se

completamente reparado e a porcao estromal organizada (Figura 21).



Figura 20. Fotomicrografia de corte histologico de cérnea
de coelho submetido a ceratoplastia com Super
Bonder®, ao 60° dia de pos-operatorio. Epitélio
reestruturado (seta cheia) e estroma sem
alteracdes (). HE, 20X.

Figura 21. Fotomicrografia de corte histolégico de cérnea de
coelho submetido a ceratoplastia com Dermabond®,
ao 60° dia de poés-operatério. Estrutura corneal
reparada. Epitélio (seta cheia) sem alteracbes e
estroma organizado (). Artefatos () HE, 20X.



5. DISCUSSAO

5.3 Aplicacéo, aquisicao e custos

Manuseio e técnica para aplicacdo destes adesivos sobre a superficie corneal,
empreitavam treinamento prévio e magnificacdo da imagem para a certificacdo de que
parametros como quantidade e localizacdo adequados, estavam sendo respeitados. A
aplicacdo com uso de seringa e agulha se mostrou mais exequivel, notadamente para o
direcionamento do adesivo sobre a lesdo, comparativamente ao que fora descrito por
VOTE & ELDER (2000), que empregaram bastéo aplicador.

O custo e maior dificuldade de aquisicdo do Dermabond® tornam-no uma opcéo
menos vantajosa, comparativamente ao Super Bonder®. Neste estudo, o seu custo foi
16 vezes maior que o do Super Bonder®. UEDA & OTTAIANO (2004), falaram de
custos sete vezes mais elevados ao compararem suturas e o Super Bonder® em

reparacGes corneais.

5.2 Achados clinicos e a estatistica

As mensuracdes relativas ao consumo de alimento, consumo de agua e atitude
foram idealizadas com a finalidade de se verificar alguma correlacdo com o grau de
algesia ocular no periodo pés-cirirgico imediato, uma vez que a cOrnea possui
inervacdo nociceptora de superficie (DYCE, 2005). Segundo FLECKNELL(1998), a
ingestdo de alimento, agua e, consequentemente, o peso corporal, em geral tendem a
diminuir, notadamente em casos de dor cronica, mas podem se desenvolver na dor
aguda. Para JOHNSTON (2005), o indicador mais evidente de dor em coelhos € a
anorexia. Contudo, ao se observarem as diferencas estatisticas referentes ao consumo
de agua e atitude entre os animais dos diferentes tratamentos, pode-se admitir que
houve menor desconforto nos animais tratados com Dermabond®.

O valor médio basal obtido para o teste lacrimal de Shirmer foi de 6,2 + 0,6
mm/min. Tais achados assemelham-se aos de de ABRAMS et al. (1990), que avaliaram



142 coelhos saudaveis e obtiveram média igual a 5,3 + 2,96. O aumento observado em
ambos o0s tratamentos sem, no entanto, haver diferenca significativa entre eles,
decorreu da irritacdo conjuntival e da corneal ensejadas pela presenca do adesivo.
Desconhecem-se informacdes sobre alteracbes nos valores do teste lacrimal de
Shirmer apds aplicacdo de adesivos teciduais em cérneas de coelhos.

Com relacdo ao grau de blefarospasmo, secre¢ao, hiperemia e quemose, 0S
achados corroboram os resultados de OLLIVIER et al. (2001), que ao testarem o butil-
cianoacrilato em corneas de coelhos, verificaram aumento significativo destes
parametros no primeiro dia de pos-operatoério, tendendo a diminuicdo e retorno aos
indices normais, decorridos sete dias, sem, no entanto, haver diferenca significativa
entre 0s tratamentos empregados. Segundo 0s mesmos autores, tendéncia a
normalizacdo deve-se ao fato da superficie sobre o adesivo se tornar menos irregular
com o passar dos dias, ensejando menor desconforto. O aumento nos graus destas
variaveis nas avaliacdes aos 21 e 30 dias do poOs-operatorio, para o tratamento com o
Dermabond®, admite-se como decorrente da proximidade do periodo observado para
soltura do adesivo, que suscitaria tal intercorréncia.

Em cées, apos aplicacdo de butil-cianoacrilato, BROMBERG (2002) e WATTE et
al. (2004) observaram discreto grau de blefarospasmo, que involuia espontaneamente
em 2 a 3 dias. Em alguns casos, WATTE et al. (2004) fizeram uso de lentes de contato
terapéuticas, logrando sucesso no controle do desconforto.

A ocorréncia de quemose e hiperemia conjuntival em seres humanos foi
relacionada ao contato do adesivo, ainda em seu estado liquido (irritacdo quimica), com
a conjuntiva (FELBERG et al., 2003). Entretanto, no presente experimento, a hipétese
de irritacdo mecanica da conjuntiva pela manipulagdo cirargica, de acordo com
BARROS et al. (1993), LAUS et al. (1993) e LAUS et al. (2000), € mais provavel, uma
vez que o adesivo foi aplicado na por¢éo central da cornea, ndo havendo contato com a
conjuntiva em qualquer dos momentos.

Em pacientes humanos, a utilizacdo de lente de contato terapéutica reduziu a
ocorréncia de tais sinais por impedir o contato do material com a conjuntiva
(TARAVELLA & CHANG, 2001; FELBERG et al., 2003; UEDA & OTTAIANO, 2004,



KORN & KORN, 2005; SETLIK, 2005 e MESKIN et al., 2005). A aplicacdo de uma
pelicula lisa de celulose sobre o adesivo, neste estudo, ndo eliminou a incidéncia de tais
sinais.

A Dblefarite encontrada, em grande parte, relaciona-se ao desconforto ocular
retromencionado, cujos sinais mais classicos sdo o blefarospasmo, a hiperemia, a
guemose e a secrecdo. Houve diferenca significativa entre os grupos, onde o grupo
Dermabond® apresentou-se acometido em menor freqiéncia. Ndo foram encontrados
dados na literatura que pudessem ser cortejados.

O edema corneal focal peri-lesional observado no primeiro dia de pds-operatério,
em 61% dos animais tratados com o Super Bonder® e em 10% dos que receberam o
Dermabond®, deveu-se ao influxo de agua para o estroma, desestruturando as fibras
colagenas. As observacdes sugerem que o Dermabond® induz a uma melhor
impermeabilizacdo da cornea quando comparado ao Super Bonder®. MOTA et al.
(2004) constataram menor ocorréncia do evento em lesdes tratadas com butil-
cianoacrilato, comparativamente a sutura corneal. Segundo os autores, 0 adesivo
proporcionou melhor aposicdo entre as bordas da lesdo, impermeabilizando-a e
auxiliando na reorganizacao estromal.

Por ser um corante hidrofilico, a fluoresceina tem afinidade por moléculas de
agua presentes no estroma corneal. O principal objetivo, quando se utiliza um adesivo
na cérnea, é o de se promover a impermeabilizacdo do leito da lesdo até esta se repare
(FELBERG et al., 2003). Neste estudo, verificou-se diferenca significativa entre os
tratamentos para o teste da fluoresceina. FELDBERG et al. (2003) fizeram uso do
Super Bonder® em 22 pacientes humanos e houve a necessidade de uma segunda
aplicacdo em 50% dos casos. Esta condicdo, somada as informacgdes relativas ao
edema corneal, permite admitir que o Dermabond® proporciona melhor plasticidade e
aderéncia ao tecido receptor, quando comparado ao Super Bonder®.

A uveite identificada em ambos os grupos, sem diferencas significativas,
decorreu, reflexamente, da irritacdo corneal. GASSET et al. (1970) verificaram irite

discreta apos a aplicacdo intracorneal do butil-cianoacrilato em coelhos. Em seres



humanos, a utilizacdo de lentes de contato terapéuticas no pds-operatorio minimiza a
irritacdo mecanica e, consequentemente, a uveite reflexa.

No que diz respeito a funcdo mecanica dos adesivos como procedimento
tectdnico temporario, ou seja, relativamente ao tempo de permanéncia dos materiais na
cornea, houve diferenca entre a média estimada, a qual envolve todos os periodos, e a
média observada (média simples) para cada periodo em particular.

Para o Dermabond®, a média estimada foi igual a 17,22 dias e a média
observada para o periodo 60 dias foi equivalente a 32 dias. Os achados s&o similares
ao valor obtido por TARAVELLA & CHANG (2001), o adesivo em cdrneas de pacientes
humanos. BROMBERG (2002) reportou-se a média de 24 + 7 dias em estudo sobre o
emprego do butil-cianoacrilato no tratamento de Ulceras refratarias em caes.

Para o tratamento com Super Bonder®, a média estimada quanto ao tempo de
permanéncia foi igual a 7 dias. Se considerado apenas o periodo de 60 dias, a média foi
de 11,6 dias. Estes resultados confrontam-se com os de FELBERG et al. (2003), cuja
variacdo foi de 3 dias a 5 meses, em pacientes humanos. A diferenca entre as
espécies, tamanho e profundidade das lesbes, bem como a utilizacdo de lentes de
contato terapéuticas, que limitam o atrito das palpebras sobre o adesivo, podem ter
contribuido para ocorréncia de tal.

Distingdes entre dados experimentais e clinicos, em oftalmologia veterinéria,
ocorreram com o butil-cianoacrilato. OLLIVIER et al. (2001) reportam-se a 14,5 dias
como o tempo médio de permanéncia do material em corneas de coelhos. WATTE et al.
(2004), em condicdes de aplicacdo clinica em cées, encontraram valores variando de
uma semana a seis meses. MOTA et al. (2004) nao relataram desprendimento do butil-
cianoacrilato por até 30 dias de observacao, em coelhos.

Ao fazer uso de um adesivo corneal, almeja-se que 0 mesmo permaneca até que
se complete a reparacdo tecidual. O fato do Dermabond® permanecer na superficie
corneal por tempo, em média (estimada e observada), aproximadamente, 2,5 vezes
maior do que o Super Bonder®, adjunto a diferenca significativa quanto ao teste da
fluoresceina, nos permite atribuir vantagens deste material, comparativamente ao Super
Bonder®.



5.2 Achados a histopatologia

A presenca de quantidade consideravel de exsudato, predominantemente
neutrofilico, sobre a pelicula acelular ao terceiro dia pds-operatério, nos cortes
histologicos das corneas dos animais tratados com Super Bonder®, decorreu de
resposta inflamatoria aguda da conjuntiva, em reflexo a irritagdo corneal suscitada pela
presenca do adesivo. O mesmo foi constatado, entretanto de maneira muito discreta, no
grupo que recebeu o Dermabond®.

Diferencas foram encontradas no aspecto e refringéncia dos diferentes adesivos
a microscopia de luz. O Super Bonder® mostrou-se com elevada refringéncia e em
blocos, contrariamente a uma das principais caracteristicas buscadas para um adesivo
tecidual segundo REECE et al. (2001), qual seja degradar-se sem permitir ocorréncia
de fragmentos. O Dermabond® expressou minima refringéncia. Nao foram observados
fragmentos e ele estava entremeado e fixo ao estroma corneal, com saliéncias e
reentrancias. Tais achados corroboram os de DONKERWOLCKE et al. (1998), que
destacaram a importancia de uma ponte forte e flexivel, permitindo a migracao tecidual.
WOODWARD et al. (1965), igualmente, reportaram-se a condi¢Oes distintas entre o
metil-cianoacrilato e o heptil-cianoacrilato, apés implantacdo subcutdnea. Em seu
estudo, ao terceiro dia poOs-operatorio, o primeiro dos materiais apresentava-se em
placas fragmentadas e rugosas e o segundo, como uma massa amorfa irregular.

Hiperplasia e hipertrofia das camadas celulares epiteliais em migracao,
separavam o adesivo do estroma corneal, em ambos os tratamentos, ja ao sétimo dia.
Achados similares foram descritos por GASSET et al. (1970) e MOTA et al. (2004), em
coelhos, apds aplicacéo corneal de cianoacrilatos.

Para o0 mesmo periodo, infiltrado inflamatorio contendo neutréfilos e alguns
macréfagos na porcdo estromal subjacente foi encontrado no grupo Super Bonder®.
Relativamente ao Dermabond®, néo foi ensejada exudacao inflamatoria.

Infiltrac&o de eosindfilos e de neutrdfilos, debris celulares e necrose do musculo
paniculo cutaneo foram descritas por WOODWARD et al. (1965), as margens de

implante subcutaneo de metil-cianoacrilato em ratos. Comparando o heptil-cianoacrilato,



0S autores encontraram reacao inflamatoria discreta e transitoria. Significativa reacao
tecidual foi relatada por PANI et al. (1968), em ratos, decorridas 72 horas da
implantacédo subcutanea de butil-cianoacrilato.

A maior reacdo tecidual observada apos implantacdo subcutanea de
cianoacrilatos de cadeia curta deve-se a deposicdo de substancias toxicas resultantes
da sua degradacao, notadamente o cianoacetato e o formaldeido. Diferencas relativas a
vascularizacéo tecidual variavel entre os tecidos, igualmente contribui para ocorréncia
dos eventos (TROTT, 1997).

Decorridas duas semanas da aplicagcdo dos adesivos, hipertrofia e hiperplasia
celular foram ainda constatadas, em ambos 0s grupos. Para o tratamento com o Super
Bonder®, a lesdo se encontrava reepitelizada, estando o estroma subjacente com
intensa fibroplasia e bastante desorganizado. No grupo Dermabond®, hiperplasia e
hipertrofia com migracao epitelial em intensidade consideravelmente menor, foi
observada a microscopia de luz. Havia organizacéo das fibras coldgenas estromais, que
se encontravam permeadas por novos ceratocitos. Estes achados ocorreram a
similitude do que fora visto por VOTE & ELDER (2000) e SINGER et al. (2000), ao
destacarem a lenta degradacéo do octil-cianoacrilato (Dermabond®).

Os eventos a histopatologia aos 21 e 30 dias poOs-operatério, para o etil-
cianoacrilato (Super Bonder®), caracterizam-se por organizacdo estromal com
decréscimo gradual na intensidade da hiperplasia e hipertrofia epiteliais, com
ceratocitos permeando o estroma em reparo. Nao foram evidenciadas células
inflamatorias nestes periodos.

No grupo de animais que receberam o Dermabond®, aos 21 e 30 dias pOs-
operatorios, o quantitativo de células inflamatérias integras e em degeneracdo na
interface entre o adesivo, ja destacado, e o epitélio reestruturado, aviva a necessidade
do monitoramento de individuos que receberam cianoacrilatos de degradacéo lenta em
face a possibilidade de se desenvolverem infec¢Bes decorrentes. Tais ressalvas foram
também lembradas por GASSET et al. (1970), VOTE & ELDER (2000) e BROMBERG
(2002).



Reestruturacdo corneal, a histopatologia, foi observada aos 60 dias, em ambos
0s grupos, sem diferencas eloquentes quanto ao padréo celular. GASSET et al. (1970)
e OLLIVIER et al. (2001) reportaram-se a achados similares em estudos experimentais

com cianoacrilatos.



6. CONCLUSOES

Com base nos resultados da pesquisa, na forma como ela fora conduzida,
permite-se admitir que:

- se comparadas as variaveis custo e disponibilidade, o Super Bonder® mostrou-
se mais vantajoso que o Dermabond® para uso no reparo tectbnico de coérneas
lesadas;

- se comparadas as variaveis quanto aos achados clinicos, a estatistica e a
histopatologia, o0 Dermabond®, mostrou-se mais vantajoso que o Super Bonder® para

uso no reparo tectdnico de cérneas lesadas.
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