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Resumo 

 

 

 

SIMON, CAROLINE: 2011. Avaliação da histotoxicidade e de alterações 
metabólicas após o uso do etil-cianoacrilato e n-bu til cianoacrilato em 
camundongos . 2011.40f Dissertação (Mestrado) - Programa de Pós-Graduação em 
Veterinária. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 
 
Os derivados dos cianoacrilatos têm sido muito utilizados como adesivos teciduais 
em feridas. Dentre os adesivos mais utilizados encontram-se o n-butil-cianocrilato , o 
qual é um composto de cadeia longa e o etil-cianoacrilato que é um éster do ácido 
cianoacrílico de cadeia curta. O objetivo deste estudo foi avaliar a toxicidade 
hepática, renal e cutânea dos adesivos etil-cianoacrilato e n-butil cianoacrilato, em 
camundongos. Foram utilizados 84 camundongos da linhagem swiss albino e 
divididos em três grupos, cada um com 28 animais. Foi efetuada uma incisão 
longitudinal de três centímetros no dorso de cada camundongo. Nestes 
animais, foi depositado no tecido subcutâneo o adesivo etil-cianoacrilato 
(grupo A), n-butil cianoacrilato (grupo B). No grupo C, considerado grupo controle, 
foi realizada apenas sutura com fio de náilon monofilamentar. Foram coletadas 
amostras aos 7, 15, 30 e 45 dias após os tratamentos. Para análise bioquímica, 
foram avaliados os níveis séricos de Alanina aminotranferase (ALT), Aspartato 
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina, creatinina e uréia. Para o exame 
histopatológico foi coletado fígado, rins e pele dos animais, os quais foram 
processados e analisados em microscopia. Durante o experimento houve diferença 
significativa entre os grupos nos valores médios de ALT aos 30 (p=0,039) e 45 dias 
(p=0,0391), AST aos 45 dias (p=0,0000) e creatinina aos 15 (p=0,0169) e 45 dias 
(p=0,0062). No exame histopatológico, não foram observadas alterações indicativas 
de toxicidade a nível renal, hepático e cutâneo. Nas condições estudadas não foi 
demonstrado toxicidade renal ou hepática no uso do etil-cianoacrilato e n-butil 
cianoacrilato para síntese cutânea.  
 
Palavras-chave : Cianoacrilatos. Adesivos. Toxicidade. Camundongos. 
 



 

 

 

Abstract 

 

 

 

SIMON, CAROLINE: 2011. Evaluated of histotoxicity and of metabolic changes  
after the use of ethyl-cyanoacrylate and n-butyl-cy anoacrylate in mouse. 
2011.40f. Dissertação (Mestrado) - Programa de Pós-Graduação em Veterinária. 
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 
 
The cyanoacrylate derivatives have been extensively used as tissue adhesives in 
wound. Among the most widely used adhesives are the n-butyl cyanoacrylate , which 
is a compound of long chain and the ethyl-cyanoacrylate which is an acid 
cyanoacrilic ester of short chain. The objective of this study was evaluated the 
hepatic, renal and cutaneous toxicity of ethyl-cyanoacrylate and n-butyl 
cyanoacrylate in mouse. 84 mouse of swiss albino strain were used and divided in 
three groups, each with 28 animals. A longitudinal incision was made to three 
centimeters on the back of each mouse. In these animals, the syntheses was 
realized with ethyl-cyanoacrylate (group A), with n-butyl cyanoacrylate (group B) and 
suture with náilon monofilament yarn (group C), the control group. Sample were 
collected at 7, 15, 30 and 45 days after treatment for biochemical examination of 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline 
phosphatase, creatinine, urea and for histopathological examination was collected 
liver, kidneys and animals skin. During the experiment was significant difference 
between groups in mean of ALT at 30 (p=0,039) and 45 days (p=0,0391), AST at 45 
days (p=0,0000) and creatinine at 15 (p=0,0169) and 45 days (p=0,0062). In the 
histopathological examination were not observed changes in toxicity indicatives in the 
kidneys, liver, skin. In the studied condition not been demonstrated kidney or liver 
toxicity in the use of ethyl-cyanoacrylate and n-butyl cyanoacrylate for skin 
syntheses. 
 
Keywords : Cyanoacrylates. Adhesives. Toxicity. Mouse. 
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1 Introdução 

 

Os adesivos sintéticos são utilizados como substitutos de suturas 

convencionais. O mecanismo de adesão dos adesivos dá-se por penetração da 

película monomérica no tecido, onde ocorre atração eletrostática por meio de pontes 

de hidrogênio e por atração geral das massas, ou força de Wan der Waals. A 

utilidade do adesivo em cirurgia é determinada pelo comportamento físico-químico 

que deve ajustar-se aos parâmetros biológicos (MORANDINI; ORTIZ, 1993). 

Os cianoacrilatos são adesivos sintéticos, líquidos, transparentes, com 

alguma atividade antimicrobiana, que quando em contato com superfícies úmidas, 

polimerizam em poucos segundos estabelecendo o processo adesivo (BRAGA, 

2007). 

Estes adesivos apresentam graus variados de histotoxicidade de acordo 

com a quantidade de adesivo dispensada para o procedimento e com o número de 

carbonos presentes em sua fórmula, demonstrando que quanto maior o número de 

carbonos, menor a toxicidade (ELLIS; LEVINE, 1963; GARRIDO, 1999). 

O etil-cianoacrilato (Super Bonder®) é um éster do ácido cianoacrílico com 

dois carbonos em sua cadeia lateral, que se degrada rapidamente em cianoacetato 

e formaldeído. Estes subprodutos, tóxicos, acumulam-se nos tecidos produzindo 

inflamação aguda e crônica (TROTT, 1997; BARBOSA, 2007). 

Atualmente, a cola Vetbond® composta por n-butil cianoacrilato, está sendo 

bastante utilizada na medicina veterinária brasileira, como auxiliar para a 

aproximação de tecidos em cortes superficiais, esfoliação, remoção de unhas, 

extrações de dentes, entre outros (ISHIZAKI et al., 2005). O n-butil cianocrilato é um 

composto de cadeia longa que sofre degradação mais lenta, resultando em menor 

toxicidade (TORIUMI et al.,1990; WATTÉ et al., 2004). 

Há poucos resultados avaliando as alterações metabólicas causadas pelos 

cianoacrilatos, em estudos na espécie humana relataram a ausência de efeitos 

tóxicos do cianoacrilato de cadeia longa (quatro ou mais carbonos no radical 

alcoxicarbonil). Embora não existam dados ou informações de pacientes que 

utilizaram este adesivo em longo prazo, o que não permite ainda chegar a uma 
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conclusão definitiva a esse respeito (QUINN et al., 1997; BROMBERG, 2002). 

Com o objetivo de reduzir a toxicidade, foram promovidas diversas 

alterações na composição do cianoacrilato substituindo-se o radical metil por etil, 

butil, hexil e até dexil (SUPPERS; FOGLEMAN, 1973; TROTT, 1997). Porém, estas 

alterações de grupamento fizeram diminuir a adesividade, já que, quanto maior a 

cadeia lateral, menor a adesividade. No entanto, isto trouxe vantagens como menor 

intensidade da reação exotérmica e consequentemente, menos lesão tecidual e 

toxicidade por liberar pequenas quantidades de produtos de degradação, como 

formaldeídos e cianoacetatos, quando comparado com o metil- cianoacrilato, que 

possui o radical com menor cadeia (PAPATHEOFANIS; BARMADA, 1993). 

Em relação a toxicidade cutânea, Shimizu et al. (2003) compararam a cola n-

butil cianoacrilato com o fio de náilon 4-0 na fixação de retalho cutâneo em ratos e, 

concluiram que a cola de n-butil cianoacrilato comportou-se de forma semelhante à 

sutura, não apresentando toxicidade tecidual. 

Em medicina veterinária são escassos estudos avaliando a toxicidade dos 

cianocrilatos no fígado e rins. Apenas um estudo realizado por Samet et al. (2006) 

avaliou as alterações histológicas e bioquímicas (renal e hepática) causadas pelo 

n-butil-2-cianoacrilato em camundongos no período de 65 dias. Com esta pesquisa 

objetivamos avaliar o potencial de toxicidade hepática, renal e cutânea dos adesivos 

etil-cianoacrilato e n-butil cianoacrilato. 



 

 

 

2 Revisão Bibliográfica  

 

2.1 Cianoacrilatos 

 

Os derivados de cianoacrilatos não substituem as suturas, mas oferecem 

uma alternativa à síntese tecidual em determinadas situações. Em ferimentos 

cutâneos, tais como: incisões ou lacerações, possibilitam a posição das bordas do 

ferimento, sem necessidade de curativos oclusivos. Atualmente, cirurgiões plásticos 

têm utilizado os cianoacrilatos em múltiplas situações, principalmente, em 

procedimentos de cirurgias estéticas, em pequenos cortes ou em reaproximação de 

lacerações, com suporte de suturas (HARVEY et al., 2004). 

A principal característica dos adesivos teciduais derivados do cianoacrilato, é 

que eles se polimerizam, à temperatura ambiente, imediatamente após serem 

aplicados entre duas superfícies aderentes, sem a necessidade de adição de 

catalisadores ou de solventes (GASSET et al., 1970). 

Estudos com in-butil-2-cianoacrilato (PEREZ et al., 2000), isobutil- cianoacrilato 

(JAVELET et al., 1985), etil-cianoacrilato (LACAZ et al., 1986) e 2-octil-cianoacrilato 

(QUINN et al., 1997), demonstram que, após a polimerização, os adesivos atuam na 

proteção da ferida, dispensando a necessidade de curativos, além de que estes 

adesivos apresentam uma excelente resistência à tensão e eliminam cuidados com 

a ferida no pós operatório. Estudos clínicos e histológicos preconizaram o uso do 

cianoacrilato em relação à sutura, sendo que esta desencadeou uma agressão e 

irritação maior que o adesivo, aumentando a inflamação, devido ao traumatismo da 

agulha, causando maior risco de feridas suturadas se infectarem (NASCIMENTO et 

al., 1996; QUINN et al., 1997).  

O cianoacrilato, nas suas mais diversas apresentações, vem sendo bastante 

utilizado na medicina veterinária. Segundo Nelson (1998), os cianoacrilatos como: n-

butil e isobutil-cianoacrilato podem ser empregados para aderência tecidual durante 

alguns procedimentos, como remoção de dedo de Ergot, caudectomia e plástica 

auricular. Também se destacam o uso em cirurgias palpebrais em cães e gatos 

(WATTÉ et al., 2004), anastomose intestinal em suínos (TEBALLA et al., 1995), 
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síntese cutânea em gatos (QUEIROZ et al., 2000), anastomose vesico-uretral em 

cães (GRUMMET et al., 2002), e tuba uterina de coelhas (RIVOIRE, 2006). 

Em humanos, procedimentos utilizando cianoacrilatos se destacam ao longo 

dos anos, com indicação para nefrectomia (MATSUMOTO et al., 1967), reconstituição 

de ossículos do ouvido (HOHMANN; KARL, 1974), reparo de tendões (POWELL et 

al., 1989), cirurgias de próteses ortopédicas (BORGES et al., 1992), sistema 

digestório (BIONDO-SIMÕES et al., 1992) e na odontologia (HEROD, 1992). 

Sachs et al. (1984), citam que os cianoacrilatos são hábeis para colar em 

tecidos úmidos. Fazem imediata hemostasia e podem ser usados em sutura, além 

de serem bacteriostáticos e biodegradáveis. Durante a guerra do Vietnã, eram 

usados para fechar feridas primárias e provaram ser altamente eficientes como 

agentes hemostáticos instantâneos quando aplicados em aerossol (HARARI, 1993). 

Os cianoacrilatos são contraindicados em feridas infectadas e/ou profundas, 

e também não devem ser usados em sangramento excessivo de artérias, porque 

apesar de cicatrizante o adesivo pode não ser capaz de estancar totalmente o 

sangramento (BARBOSA, 2003). Em tecido muscular provoca intensa reação 

irritante no local e calcificação dos vasos, e na medula óssea, ocorre necrose 

intensa e efeito pirogênico (SILVA, 1998; TUCK et al., 2000). 

Com o uso dos cianoacrilatos, especialmente os de cadeia curta, foram 

demonstrados a ocorrência local de inflamação aguda e crônica, seroma, necrose 

tecidual, citotoxidade in vitro e dermatite de contato (CALOI et al., 2005; LEGATT et 

al., 2007). 

Clinicamente, observa-se um grau de toxicidade relacionado com surgimento 

de processo inflamatório e necrose tecidual no local da aplicação do etil-cianoacrilato, 

além de eventos trombo-embolíticos (KIM et al, 1995; PAPATHEOFANIS, 1988). Foi 

observada, ainda, a presença de calcificações e histotoxicidade em alguns estudos 

(TORIUMI et al., 1991; AGARWAL et al., 1998).  

Metabolicamente, ainda não há informações que contemplem os efeitos in 

vivo do uso do etil-cianoacrilato (LEGATT et al., 2007). Layden et al. (2007), relatam 

a ocorrência de leucemia linfoblástica aguda em um paciente que estava sendo 

submetido a tratamento odontológico com o uso de cianoacrilato, sugerindo que a 

exposição a este composto estaria ligado ao desenvolvimento da doença. 

Foram encontrados efeitos mutagênicos e carcinogênicos do metil-2-
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cianoacrilato em ensaio de mutagenicidade microssomal em Salmonella in vitro, mas 

são raros estudos in vivo relacionados com exposição a médio e longo prazo aos 

demais cianoacrilatos (LEGATT et al., 2007). 

A toxicidade do adesivo quando implantado em áreas subcutâneas está 

relacionada aos produtos da degradação do cianoacetato e do formaldeído. Estes 

subprodutos, acumulam-se nos tecidos produzindo inflamação aguda e crônica 

(TROTT, 1997). Porém, os cianoacrilatos de cadeia longa, apresentam menor 

toxicidade tendo em vista que estes se degradam mais lentamente do que os de 

cadeia curta. Quando não utilizados topicamente, os cianoacrilatos agem como 

corpos estranhos podendo induzir a inflamação, necrose tecidual e a infecções 

(REECE et al., 2001). 

Os cianoacrilatos 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 (TROTT, 1997). 

Dentre os subprodutos, encontra-se o formaldeído, o qual a sua toxicidade 

tem sido muito estudada, mas nenhum estudo comprovou sua ação carcinogênica 

no homem, sendo apenas descrito como altamente suspeito de ser um composto 

carcinogênico. Sua ação citotóxica e genotóxica têm sido atribuídas a ataques 

nucleofílicos a grupos aminos e sulfidrilas presentes em muitas biomoléculas 

(WILSON et al., 1991). 

Em relação à cicatrização, no estudo comparativo entre o n-butil 

cianoacrilato, etil-cianoacrilato e fio de náilon monofilamentar 5-0 no processo de 

cicatrização de feridas cirúrgicas do conduto auditivo externo de coelhos, apresentou 

um bom processo cicatricial entre os tratamentos utilizados, havendo, entretanto, 

uma tendência a melhor evolução no processo cicatricial do etil-cianoacrilato (CIMA 

et al., 2010). 

Trott (1997) ressalta que a histotoxicidade dos cianoacrilatos também é 

dependente dos níveis de vascularização do tecido. Toriumi (1991) em estudo com 

humanos relatou que quando são implantados em tecidos pouco vascularizados 

como cartilagem e enxertos ósseos, determinam discreta reação inflamatória, 

enquanto que, em tecidos mais vascularizados como o tecido subcutâneo, há reação 

inflamatória mais intensa. 

Harari (1993) destaca também que as feridas fechadas com cianoacrilato 
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apresentam maior firmeza nas 72 horas iniciais, comparando-se com feridas 

fechadas com suturas convencionais. 

 

2.1.1 Etil-cianoacrilato 

 

O etil-cianoacrilato (Super Bonder®) é um éster do ácido cianoacrílico com 

dois carbonos em sua cadeia lateral, apresentando-se na forma líquida e 

transparente. Está indicado como adesivo instantâneo para colagem de couro, 

borrachas, porcelana, metal, madeira, cartolina, alguns tipos de plásticos, etc. Pode 

ser facilmente encontrado comercialmente e possui baixo custo (BARBOSA, 2003). 

Os estudos utilizando etil-cianoacrilato ainda são bastante divergentes entre 

os autores (GARCIA, 2008) um estudo microbiológico avaliou o crescimento 

bacteriano em tubos contendo BHI (“Brain Hert Infusion”) e em placas de àgar sangue, 

chocolate e Sabouraud. Não senso observado crescimento de micro-organismos 

(UEDA et al., 2004). 

Kaplan et al. (2004) compararam a sutura convencional com o etil-cianoacrilato 

quando usados nos tecidos vascular, pulmonar e cardíaco através de análise 

histopatológica dos tecidos, constatando não haverem diferenças histopatológicas 

significativa entre os tratamentos. 

Souza et al. (2007) investigaram a biocompatibilidade do etil-cianoacrilato 

em fechamento de pele em ratos, concluindo que o mesmo foi bem mais tolerado 

sem induzir necrose, reações alérgicas e inflamação apresentando diversas 

vantagens em relação ao octil-cianoacrilato. 

Amaral (2004), no procedimento de lesões corneais em coelhos, observou 

melhor epitelização, organização do colágeno e menor reação inflamatória com o 

etil-cianoacrilato, em comparação ao octil-cianoacrilato, no período de 45 dias. 

Matsui et al. (1967), estudaram as reações teciduais dos cianoacrilatos em 

camundongos, comparando o etil-cianoacrilato e o metil-cianoacrilato. Apesar 

macroscopicamente, essas substâncias não terem provocado nenhuma alteração 

nos tecidos onde foram implantadas, na observação histológica verificou-se uma 

inflamação crônica persistente nos tecidos ao redor, e esta foi maior em relação ao 

metil quando comparado ao etil-cianoacrilato. 
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2.1.2 N-Butil Cianoacrilato 

 

O n-butil cianocrilato (Vetbond®) tem indicação na união dos tecidos em 

diversos procedimentos veterinários como pequenos cortes, esfoliações, fechamento 

de incisões cirúrgicas, remoção de unhas de gatos, extrações de dentes, 

aproximação dos tecidos entre os pontos, cortes em procedimentos de banho e tosa 

e outros. Seu uso está contraindicado na substituição de suturas, em todos os 

casos, devendo ser usado para aproximar os tecidos entre os pontos e também para 

evitar o curativo na remoção de unhas de gato. Vetbond tem sido utilizado entre os 

grampos de sutura, mas a aplicação do adesivo nos grampos poderá interferir na 

remoção dos mesmos (OSMOND et al., 1999). 

Frye (1995), relata que o n-butil cianoacrilato tem sido usado na Europa 

desde 1970 para uma variedade de aplicações cirúrgicas, incluindo cirurgias de 

conduto auditivo médio, ossos e enxertos cartilaginosos, reparos de vazamento de 

fluídos cérebro-espinhal e fechamento de pele. 

O n-butil cianoacrilato tem limitações, porque, após a polimerização, o 

adesivo se torna quebradiço e pode fragmentar-se quando flexionado em uma prega 

de junção. No momento da aplicação, sua resistência é de 10 a 15% quando 

comparado a sutura com fio monofilamentar de náilon 5-0, apesar de igualar-se à 

resistência de uma sutura com 5 a 7 dias de pós-operatório. Devido a essas 

limitações, o composto butil tem sido usado para ferimentos em áreas que não 

cruzam pregas e para feridas de menor extensão (OSMOND et al., 1999). Em 

contrapartida, Shimizu et al. (2003) apontam que a cola de n-butil cianoacrilato 

quando aplicada na superfície interna das bordas de feridas, comporta-se de forma 

semelhante à sutura, na síntese de retalhos cutâneos de pedículo único em ratos. 

Elmasalme et al. (1995) recomendam a aplicação de camada fina de adesivo 

n-butil cianoacrilato, porque seu uso excessivo pode resultar em dano térmico aos 

tecidos circundantes. Ressaltam ainda que, tais adesivos não causam reação 

alérgica. 

Amarante et al. (1995), ao compararem a cola de n-butil cianoacrilato com 

placas e parafusos mantendo contato com a cartilagem hialina da tróclea na fixação 

de fragmentos ósseos do esqueleto crânio facial de suínos, concluíram que ambos 

os métodos foram efetivos, apesar de ocorrer reação de corpo estranho na área 
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circundada pela cola. 

 

2.2 Avaliação Metabólica 

 

Existem poucas informações sobre as alterações metabólicas causadas pelo 

uso dos cianoacrilatos. No estudo realizado por Samet et al. (2006), foram avaliadas 

as alterações metabólicas hepáticas e renais, utilizando o n-butil-2-cianoacrilato na 

mucosa oral de ratos, durante 65 dias, as quais não apresentaram toxicidade. 

 

2.2.1 Avaliação Bioquímica Hepática 

 

As análises das enzimas aminotransferases séricas Alanino aminotransferase 

(ALT), Aspartato aminotransferas (AST) e da fosfatase alcalina são importantes 

indicadores de lesões nas células hepáticas (MARTIN et al., 1981). 

Uma droga não provoca dano algum no fígado sem interferir com a atividade 

normal dessas enzimas (VIJAYALAKSHMI; MUTHULAKSHMI; SACHDANANDAM, 

2000). Entretanto, a atividade da ALT sérica é provavelmente o parâmetro 

enzimático mais utilizado para avaliar a toxicidade hepática em animais de 

laboratório (PLAA; CHARBONNEAU, 1994). 

Hipóxia, alterações metabólicas que ocasionam acúmulo de lipídeos nos 

hepatócitos, toxinas bacterianas, inflamação, neoplasia hepática, medicamentos e 

substâncias químicas tóxicas podem causar lesão de hepatócitos e consequente 

extravasamento de ALT (THRALL, 2007). Segundo Harvey e Bruss (1997), os níveis 

séricos de ALT aumentam quando ocorrem alterações na permeabilidade ou injúria 

nos hepatócitos, já a AST tem uma isoenzima mitocondrial e não é liberada tão 

rapidamente quanto a ALT, que é essencialmente citoplasmática. 

Queda nos valores séricos destas enzimas quando há diminuição do 

potencial de síntese hepática como foi verificado por Noguchi et al. (2002) que ao 

administrar óleo de copaíba em ratos constatou que os níveis de ALT e AST 

diminuíram indicando congestão hepática ou obstrução do fluxo biliar causada por 

este fitoterápico. 

Em um estudo realizado por Silva et al. (2005) baseado na administração 

subcrônica do extrato hidroalcoólico preparado de flores de Calendula officinalis em 
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ratas Wistar adultas demonstrou aumento significativo de ALT, embora não tenha 

produzido efeitos tóxicos sobre os a maioria dos parâmetros hepáticos, como AST e 

Fosfatase alcalina, sugerindo que mesmo na ausência de toxicidade, uma possível 

sobrecarga hepática pode causar uma elevação desta enzima.  

A fosfatase alcalina é uma enzima fosfohidrolase, encontrada em vários 

tecidos, com maiores concentrações no fígado, no epitélio do trato biliar e nos ossos. 

No fígado, a fosfatase alcalina é secretada pelos hepatócitos e pelas células da 

mucosa do trato biliar. Geralmente qualquer hepatopatia ativa pode aumentar seus 

valores, mas as maiores elevações nos níveis da enzima ocorrem nos casos de 

obstrução do trato biliar. Nos casos de drogas hepatotóxicas, as elevações da 

enzima são menores (VASCONCELOS et al., 2007). 

A fosfatase alcalina é o indicador mais usado para colestase e sua elevação 

ocorre por maior produção e regurgitação pelos hepatócitos na vigência de 

obstrução biliar, cujas causas podem ser intra ou extra-hepáticas. Estudo realizado 

por Lima et al. (2001) investigando o comportamento da fosfatase alcalina sobre o 

fígado cirrótico, foi possível associar a presença de colestase ao aumento sérico da 

enzima em ratos com cirrose. 

 

2.2.2 Avaliação Bioquímica Renal 

 

Na função renal, engloba a análises de vários parâmetros sanguíneos, mas 

os níveis de uréia e creatinina séricas servem como principais marcadores de 

possível alteração na taxa de filtração glomerular (DUNCAN et al., 1994). 

A concentração de creatinina plasmática é influenciada por poucas variáveis 

extrarrenais e a creatinina não é reabsorvida pelos túbulos renais, a sua 

concentração serve como melhor índice de taxa de filtração glomerular que a uréia 

plasmática, sendo, portanto um indicador mais sensível e um melhor indicador 

prognóstico que a uréia. Os valores de creatinina não são afetados pela dieta ou 

qualquer outro fator que afete o metabolismo hepático ou o ciclo da uréia. Em um 

estudo realizado em camundongos por Guedes et al. (2000), demonstrou que a 

produção de creatinina é proporcional a massa muscular, pois o tecido muscular 

contém fosfocreatina, que sofre ciclização espontânea com perda de fosfato 

inorgânico para formar creatinina. Podendo influenciar nos valores séricos de 



17 

 

creatinina. Porém, Thrall (2007) relata que estudos em humanos demonstraram que 

a idade e o sexo influenciam sua concentração sérica e não a massa muscular. 

A uréia é sintetizada no fígado pelo dióxido de carbono e amônia, que são 

formados como produtos finais do catabolismo protéico. Após a síntese, a uréia é 

transportada pelo sangue para os rins, onde é filtrada pelos glomérulos. Portanto, os 

níveis de uréia sanguínea são uma indicação da função renal e servem como um 

índice da velocidade de filtração glomerular, a taxa de filtração glomerular pode 

alterar os valores da uréia sanguínea, no entanto esses valores também podem ser 

influenciados pela taxa de produção hepática de uréia, pela taxa de excreção renal e 

extrarrenal (MOTTA, 1989). 

Hartmann et al. (2000) têm associado o aumento das concentrações de 

uréia com o aumento do catabolismo protéico e da gliconeogênese em resposta ao 

exercício intenso. Assim, quando há uma doença hepática, a insuficiência renal 

concomitante pode se tornar obscura, pois não há produção de uréia suficiente para 

que ocorra um acúmulo anormal de uréia na presença de diminuição da taxa de 

filtração glomerular (REBAR, 2004). 

Sugere-se que os sinais clínicos (presença de uremia) na insuficiência renal 

podem ser melhores correlacionados com o nível de uréia do que com o de 

creatinina, enquanto que a azotemia está melhor correlacionada à creatinina 

(FINCO, 1995). 

 

2.3 Histotoxicidade 

 

Os danos teciduais causados pela histotoxicidade dos cianoacrilatos são 

decorrentes do calor produzido durante a sua polimerização (ALEO; DE RENZIS, 

1975). 

Segundo Toriumi et al. (1990), Elmasalme et al. (1995), uma camada 

contínua de cola bloqueia o trajeto para crescimento de vasos. Além disso, quando 

aplicada em excesso, causa dano térmico as células epiteliais dispostas sobre 

tecidos circundantes podendo provocar algumas complicações teciduais como: 

necrose tecidual, formação de abscesso, seqüestro ósseo, rejeição de enxerto, 

edema persistente e fibrose intensa. 

No estudo experimental realizado por Forrest (1974) utilizando três cães, foi 
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comparada a mudança histológica associada com o uso de butil cianoacrilato e 

sutura com fio de seda em áreas próximas, na cirurgia periodontal, no período de 

uma a três semanas. Histologicamente observou-se menores distúrbios teciduais 

com cianoacrilato após uma semana, entretanto, com três semanas a histologia foi 

similar. Porém Santos et al. (2004) avaliaram histologicamente o uso da cola n-butil 

cianoacrilato na sulcoplastia de recessão em coelhos, concluindo que, apesar de a 

cola não ter induzido o aparecimento de processo inflamatório acentuado e reação 

do tipo corpo estranho, ela retardou o processo cicatricial. 

Borba et al. (2000) compararam a síntese com fio monofilamentar de náilon 

5-0 com adesivo etil-2-cianoacrilato (SuperBonder®) e com butil-2-cianoacrilato 

(Histoacryl®), com avaliações no 7º e 14º dias, quanto a aspectos macroscópicos e 

histológicos na síntese de feridas de pele de ratos, observando quanto presença de 

fibrose, reação do tipo corpo estranho, tecido de granulação e reação inflamatória 

aguda. Segundo estes autores, não foram observadas alterações significantes nos 

achados macroscópicos, contudo, na avaliação histológica, observaram que o butil-

2-cianoacrilato e o fio de náilon apresentaram menor presença de tecido de 

granulação e menor reação inflamatória do que o etil-2-cianoacrilato. 
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RESUMO 
 
Os derivados do cianoacrilatos têm sido muito utilizados como adesivos teciduais em 

feridas. Dentre os adesivos mais utilizados encontram-se o n-butil cianocrilato, o qual é um 
composto de cadeia longa e o etil-cianoacrilato que é um éster do ácido cianoacrílico de 
cadeia curta. O objetivo deste estudo foi avaliar a toxicidade hepática, renal e cutânea dos 
adesivos etil-cianoacrilato e n-butil cianoacrilato, em camundongos. Foram utilizados 84 
camundongos da linhagem swiss albino e divididos em três grupos, cada um com 28 animais. 
Foi efetuada uma incisão longitudinal de três centímetros no dorso de cada camundongo. 
Nestes animais, foi depositado no tecido subcutâneo o adesivo etil cianoacrilato (grupo A), 
n-butil cianoacrilato (grupo B) e a síntese das margens cirúrgicas foi realizada com sutura do 
tipo contínua utilizando náilon monofilamentar 5-0. No grupo C, considerado grupo controle, 
foi realizada apenas sutura com fio de náilon monofilamentar. Foram coletadas amostras aos 
7, 15, 30 e 45 dias após os tratamentos. Para análise bioquímica, foram avaliados os níveis 
séricos de Alanina aminotranferase (ALT), Aspartato aminotransferase (AST), fosfatase 
alcalina, creatinina e uréia. Para o exame histopatológico foi coletado fígado, rins e pele dos 
animais, os quais forma processados e analisados em microscopia. Durante o experimento 
houve diferença significativa entre os grupos nos valores médios de ALT aos 30 (p=0,039) e 
45 dias (p=0,0391), AST aos 45 dias (p=0,0000) e creatinina aos 15 (p=0.0169) e 45 dias (p= 
0,0062). No exame histopatológico, não foram observada alterações indicativas de toxicidade 
a nível renal, hepático e cutâneo. Nas condições estudadas não foi demonstrado toxicidade 
renal ou hepática no uso do etil-cianoacrilato e n-butil cianoacrilato para síntese cutânea. 
 
Palavras-chave: cianoacrilatos, adesivos, toxicidade, camundongo  

 
 
ABSTRACT 

 
The cyanoacrylate derivatives have been extensively used as tissue adhesives in 

wound. Among the most widely used adhesives are the n-butyl cyanoacrylate, which is a 
compound of long chain and the ethyl-cyanoacrylate which is an acid cyanoacrilic ester of 
short chain. The objective of this study was evaluated the hepatic, renal and cutaneous 
toxicity of ethyl-cyanoacrylate and n-butyl cyanoacrylate in mouse. 84 mouse of swiss albino 
strain were used and divided in three groups, each with 28 animals. A longitudinal incision 
was made to three centimeters on the back of each mouse. In these animals, the syntheses was 
realized with ethyl-cyanoacrylate (group A), with n-butyl cyanoacrylate (group B) and suture 
with náilon monofilament yarn (group C), the control group. Sample were collected at 7, 15, 
30 and 45 days after treatment for biochemical examination of alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase, creatinine, urea and for 
histopathological examination was collected liver, kidneys and animals skin. During the 
experiment was significant difference between groups in mean of ALT at 30 (p=0,039) and 45 
days (p=0,0391), AST at 45 days (p=0,0000) and creatinine at 15 (p=0.0169) and 45 days 
(p=0,0062). In the histopathological examination were not observed changes in toxicity 
indicatives in the kidneys, liver, skin. In the studied condition not been demonstrated kidney 
or liver toxicity in the use of ethyl-cyanoacrylate and n-butyl cyanoacrylate for skin 
syntheses. 
 
Key words: cyanoacrylates, adhesives, toxicity, mouse 
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INTRODUÇÃO 

O uso de adesivos teciduais tem se tornado uma prática comum, em procedimentos 

cirúrgicos. Estes adesivos são bastante utilizados para fechamento de feridas principalmente, 

pelo fato de ser um método indolor, rápido, de fácil execução, e proporcionam mínima 

cicatriz (MATTICK, 2002) 

A utilização do cianoacrilato como adesivo tecidual apresenta algumas vantagens 

relevantes, tais como: atividade hemostática (EKELUND & KENT, 1974) bacteriostática, 

fácil aplicação, maior segurança, consome menos tempo durante os procedimentos cirúrgicos 

e apresenta custo baixo em relação aos materiais de sutura usados nas técnicas convencionais 

(HUNTER, 1976), embora já tenham sido demonstrado histotoxicidade (TORIUMI et al., 

1991). Porém limitações ainda existem exigindo pesquisas e observações no que diz respeito à 

toxicidade dos adesivos (MAIA et al., 2002). 

Derivados mais antigos, que possuem cadeias laterais curtas, como o etil-cianoacrilato, 

que contém dois carbonos em suas cadeias laterais, degradam-se rapidamente em cianoacetato 

e formaldeído. Estes subprodutos, tóxicos, acumulam-se nos tecidos (TROTT, 1997). O 

adesivo n-butil cianoacrilato (Vetbond®) é um composto de cadeia longa que sofre 

degradação mais lenta, resultando em menor toxicidade (WATTÉ et al., 2004). Este adesivo 

tem sido muito usado na medicina veterinária como auxiliar para a aproximação de tecidos 

em cortes superficiais, esfoliações, remoção de unhas, extrações de dentes, entre outros 

(ISHIZAKI et al., 2005) 

Devido à crescente utilização destes adesivos a base de cianoacrilato em cirurgias 

humanas e veterinárias, este estudo objetivou avaliar a toxicidade hepática, renal e cutânea 

dos adesivos etil-cianoacrilato e n-butil cianoacrilato em camundongos.  

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizados 84 camundongos da linhagem Swiss albino, com 60 dias de idade e 



 

23 

peso em média de 30 gramas, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de 

Pelotas. Os animais foram mantidos de acordo com as normas de bem estar animal, durante o 

período experimental de 45 dias, sendo dividido aleatoriamente em três grupos, cada um com 

28 animais. O grupo A tratado com adesivo etil-cianoacrilato (Super Bonder®), o grupo B 

com adesivo n-butil cianocrilato (Vetbond®) e o grupo C com náilon monofilamentar 5-0. 

No dia 0, todos os animais foram submetidos ao protocolo anestésico com atropina 

0,04 mg\kg e anestesia por associação de quetamina (15mg/kg) e xilazina (3mg/kg) por via 

intramuscular (SCHANAIDER & SILVA, 2004). Foi realizada tricotomia com auxílio de 

máquina na área central do dorso e antissepsia do campo operatório com álcool 70% e 

realização de incisão de 3cm, em sentido longitudinal em relação ao corpo do animal. Antes 

da coaptação das incisões, o tecido conjuntivo foi divulsionado lateralmente. 

Nas feridas cirúrgicas no grupo A foram depositadas 15 gotas de adesivo a base de 

etil-cianoacrilato no tecido subcutâneo e a síntese das margens cirúrgicas foram feitas com 

sutura do tipo contínua utilizando náilon monofilamentar 5-0. No grupo B, foram depositadas 

15 gotas de adesivo a base de n-butil cianoacrilato no tecido subcutâneo e a ferida cirúrgica 

foi suturada da mesma maneira que no grupo A. No grupo C foi realizada apenas a síntese 

com fio de náilon monofilamentar 5-0. Em nenhum dos grupos foi realizada limpeza das 

feridas cirúrgicas durante o experimento. Foi realizada eutanásia de sete animais de cada 

grupo nos dias 7, 15, 30 e 45, seguindo recomendações da Resolução nº 714, de 20 de junho 

de 2002 do CFMV.  

Para avaliação do metabolismo hepático e renal foram coletadas amostras de sangue 

sem anticoagulante para dosagens de Alanina aminotransferase (ALT), Aspartato 

aminotransferase (AST), fosfatase alcalina, uréia e creatinina. As amostras foram 

acondicionadas em microtubos de 2 ml e centrifugadas para a extração do soro, que foi 

congelado a -20°C e posteriormente analisadas no Laboratório de Análises clínicas do 

Hospital Veterinário da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA – Canoas), através de 
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método cinético-colorimétrico em aparelho espectrofotômetro, utilizando kits ALT/GTP 

Liquiform®, AST/GOT Liquiform®, Fosfatase Alcalina Liquiform®, Creatinina® e Uréia 

UV® da Labtest Diagnóstica S/A®. Ao final do experimento todos os animais foram 

necropsiados, sendo coletado rins, fígados e pele do local da incisão para estudo 

histopatológico. Os órgãos foram fixados em formol a 10% e posteriormente cortados com 5 

micras de espessura e corados por hematoxilina e eosina e visualizados em microscópio 400x 

no Laboratório de Histoquímica da Faculdade de Veterinária da Universidade Federal de 

Pelotas. Na analise histopatológica buscou-se avaliar resposta inflamatória celular e a 

presença de lesões relacionadas à toxicidade como nefrose tubular, necrose hepática, hepatite, 

necrose profunda das camadas da pele ou processos inflamatórios acentuados e profundos no 

tecido subcutâneo. 

A análise estatística foi realizada por comparação entre as médias dos níveis das 

enzimas de cada grupo em cada dia de coleta utilizando o teste Kruskall-Wallis.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Nas análises realizadas neste experimento, não foram observadas lesões indicativas de 

toxicidade frente ao uso dos adesivos testados. Porém, foi possível observar diferença na 

resposta entre os grupos. 

Na avaliação bioquímica, os níveis de fosfatase alcalina permaneceram dentro dos 

valores fisiológicos (66-262UI/L) o conforme citado por THRALL (2007) durante todo o 

período avaliado, apresentando as seguintes médias nos grupos A, B e C respectivamente, aos 

7 dias, 160,3; 185 e 167,9 UI/L, 15 dias, 178; 178,5 e 167,7 UI/L, aos 30 dias com 66,3; 67,2 

e 68,7 UI/L e 45 dias com 70,3; 92 e 94,1UI/L, não demonstrando diferença significativa 

entre os grupos durante o experimento. 

Aos 30 dias, houve uma diminuição significativa (p=0,039) dos níveis de ALT (fig.1) 

nos grupos tratados com etil-cianoacrilato (grupo A) e n-butil cianoacrilato (grupo B), 



 

25 

respectivamente com os seguintes valores médios 46,2 e 56,5 UI/L quando comparada ao 

grupo controle (76,6 UI/L). Os resultados obtidos até os 30 dias no exame histopatológico da 

pele, foram caracterizados pela ausência ou presença de infiltrado inflamatório discreto com 

predominância de polimorfonucleados. 

Aos 45 dias ocorreu uma elevação significativa (p=0,0391) da ALT nos tratamentos 

com etil-cianoacrilato (grupo A) e n-butil cianoacrilato (grupo B) em relação ao grupo 

controle, com as seguintes médias 58,1; 62,9 e 47 UI/L. Na análise histopatológica da pele aos 

45 dias, o grupo A (etil-cianoacrilato) e grupo B (n-butil cianoacrilato) apresentaram reação 

inflamatória de grau moderado com infiltrado inflamatório predominantemente de células 

polimorfonucleares (neutrófilos) quando comparado ao grupo controle que não apresentou 

resposta celular. Neste estudo, não foram encontradas alterações indicativas de toxicidade a 

nível cutâneo, o mesmo observado por SASKA et al. (2009) ao comparar o uso dos adesivos 

etil-cianoacrilato e butil cianoacrilato com o náilon monofilamentar na reparação de incisões 

em dorso de ratos, e após 120 dias não foram observadas alterações cutâneas indicativas de 

histotoxicidade. Foi demonstrado que o adesivo etil-cianoacrilato promoveu uma reação 

inflamatória de menor intensidade no tecido subcutâneo de ratos quando comparada a 

resposta obtida pelo butil-cianoacrilato durante 65 dias.  

As variações observadas nos valores de ALT aos 30 e 45 dias podem ser atribuídas a 

resposta cicatricial diferente destes adesivos em relação ao grupo controle. Desta forma 

sugerindo que a diminuição desta enzima pode estar relacionada a baixa resposta inflamatória 

observada no exame histopatológico da pele até os 30 dias. No entanto, a elevação enzimática 

observada aos 45 dias demonstra uma resposta celular mais intensa, como consequência de 

um infiltrado inflamatório maior, como observado no histopatológico, fazendo com que 

ocorra uma maior mobilização dos aminoácidos (BAHMAN, 2006).  

Os níveis séricos de AST (fig. 2) no tratamento do n-butil cianoacrilato (grupo B) 

também aumentaram com médias 130,3 e 267,7UI/L significativamente (p=0,000) em relação 
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ao grupo controle 79,6 UI/L. Embora a AST esteja distribuída em outros tecidos, como 

músculo esquelético e cardíaco, esta enzima está presente em maior quantidade a nível 

hepático (THRALL, 2007). Com isso, o aumento dos níveis de AST pode estar relacionado 

com a elevação de ALT aos 45 dias, como uma resposta inflamatória maior ao dano celular 

causado pelo tratamento com o adesivo n-butil cianoacrilato. Porém estas alterações nos 

níveis de ALT e AST, não são indicativas de toxicidade, pois não foram observadas no exame 

histopatológico hepático presença de necrose (SUPPERS, 1973). Estes resultados foram 

similares ao obtidos por SAMET et al. (2006) em estudo da toxicidade do n-butil-2-

cianocrilato, onde não foram observadas alterações indicativas de toxicidade nos valores de 

ALT, AST, proteína total, amilase e bilirrubinas, assim como na análise histopatológica 

hepática durante o período de 65 dias. 

Quanto a avaliação renal, os níveis séricos de creatinina (fig.3) diminuíram 

significativamente (p=0.0169) aos 15 dias nos tratamentos com etil-cianoacrilato (grupo A) e 

n-butil cianoacrilato (grupo B), respectivamente 0,5 e 0,47mg/dL quando comparado ao grupo 

controle 0,7 mg/dL. Aos 45 dias apenas o grupo tratado com n-butil cianoacrilato (grupo B) 

foi estatisticamente (p=0,0062) menor 0,27 em relação ao grupo controle 0,47 mg/dL. Os 

resultados obtidos aos 15 dias podem ter sido ocasionados pela redução da mobilidade do 

animal causada pela resistência do adesivo, levando a uma diminuição da alimentação e/ ou 

aumento do sedentarismo, com isso, ocorre um aumento do catabolismo tecidual ocasionando 

a liberação de aminoácidos da musculatura esquelética, como a creatinina é produzida pelo 

músculo esquelético, este aumento do catabolismo faz com que os níveis de creatinina 

diminuam na circulação diferindo do controle. Aos 45 dias, essa alteração ainda persistiu no 

grupo B. Embora a resposta inflamatória seja similar no grupo A com padrão histopatológico 

com infiltrado inflamatório moderado e predominância de células polimorfonucleares, o n-butil 

cianoacrilato demonstrou ser mais resistente devido a sua polimerização, estimulando assim o 

catabolismo tecidual para a resposta celular no processo cicatricial, com consequente 
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diminuição dos níveis séricos de creatinina.  

Os valores séricos de uréia foram semelhantes entre todos os grupos, os quais 

permaneceram dentro dos valores fisiológicos (21-26 mg/dL) conforme citado por THRALL 

(2007) apresentando respectivamente as seguintes médias nos grupos A, B e C, aos 7 dias, 

23,8; 24,9 e 24,2 mg/dL, 15 dias, 23,7; 23,5 e 23,4 mg/dL, 30 dias, 25,6; 21,2 e 22,8 mg/dL e 

45 dias com 20,3; 23 e 24,1 mg/dL. Estes valores indicam que os subprodutos liberados pelos 

cianoacrilatos neste estudo não alteraram o fluxo tubular, embora seja necessária uma redução 

de quatro vezes na taxa de filtração glomerular antes que seja detectado um aumento nos 

valores de uréia plasmática (FINCO, 1976). Apesar de relatos da excreção do etil-cianoacrilato 

na urina em humanos após administração na pele e via oral (SUPPERS & FOGLEMAN, 

1973). Durante o período analisado não foram observadas toxicidade metabólica e 

histopatológica a nível renal. Os resultados obtidos foram similares aos descritos por SAMET 

et al. (2006) ao utilizar n-butil-2-cianoacrilato para fechamento de incisões na cavidade oral 

de ratos, no período de 65 dias, pois não foram encontradas lesões indicativas de toxicidade 

nos valores de creatinina, uréia e na análise histopatológica renal. 

 

CONCLUSÃO 

Através dos resultados obtidos neste experimento concluimos que o uso de até 15 

gotas dos adesivos etil-cianoacrilato e n-butil cianoacrilato no tecido subcutâneo de 

camundongos não foram tóxicos ao metabolismo e o padrão histopatológico no fígado, rins e 

pele no período de 45 dias. 
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ANEXOS 

 

 
Figura 1 - Valores médios de Alanino aminotransferase (ALT) em camundongos 
tratados com etil cianoacrilato (grupo A), n-butil cianocrilato (grupo B) e o náilon 
monofilamentar 5-0 (grupo C) nos dias 7, 15, 30 e 45 após o procedimento. Com 
diferença significativa entre os grupos aos 30 (p=0,039) e 45 dias (p=0,0391). 
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Figura 2 - Valores médios de Aspartato aminotransferase (AST) em 
camundongos tratados com etil cianoacrilato (grupo A), n-butil cianocrilato 
(grupo B) e o náilon monofilamentar 5-0 (grupo C) nos dias 7, 15, 30 e 45 após o 
procedimento. Com diferença significativa entre os grupos aos 45 dias 
(p=0,0000). 
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Figura 3 - Valores médios de creatinina em camundongos tratados com etil 
cianoacrilato (grupo A), n-butil cianocrilato (grupo B) e o náilon monofilamentar 
5-0 (grupo C) nos dias 7, 15, 30 e 45 após o procedimento. Com diferença 
significativa entre os grupos aos 15 (p=0,0169) e 45 dias (p=0,0062). 

 



 

 

 

 

 

4 Conclusões 

 

 

 

Os resultados permitiram concluir que: 

1) as enzimas Alanina aminotransferase (ALT) e Aspartato aminotransferase 

(AST) mantiveram-se dentro dos padrões fisiológicos, não demonstrando 

toxicidade hepática; 

2) os níveis séricos de creatinina e uréia mantiveram-se dentro dos padrões 

fisiológicos, não demonstrando toxicidade renal; 

3) não foram observadas no exame histopatológico do fígado, rins e da pele 

alterações compatíveis com toxicidade; e 

4) no que se refere a toxicidade é possível afirmar que o uso de até 15 

gotas no tecido subcutâneo dos adesivos etil-cianoacrilato e n-butil 

cianoacrilato é seguro. 
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