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Incisoes cirurgicas mamarias tratadas com 2-octilcianoacrilato versus
sutura intradérmica com fio de nylon: ensaio clinico randomizado.

Surgical breast incisions treated with 2-octyl-cyanoacrylate versus intradermal nylon

suture: a randomized clinical trial.
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RESUMDO

Objetivo: avaliar o perfil de seguranca e os resultados estéticos do 2-octilcianoacrilato versus sutura intradérmica com fio
de nylon em cirurgias mamarias. Métodos: ensaio clinico randomizado, aberto, que avaliou a ocorréncia de complicagdes,
como deiscéncia, hematoma, infeccdo e reacdes alérgicas apés o uso do 2-octilcianoacrilato ou do fio de nylon. Também
foi analisado o tamanho das incises, o tempo de fechamento da pele e o tempo cirdrgico total. O resultado estético foi
avaliado ap6s 40 e 180 dias da cirurgia, por meio da largura média da ferida operatéria e por avaliacdo subjetiva conceitual
(6timo, bom, razoavel ou ruim). Resultados: foram incluidas 79 pacientes, sendo 37 no grupo 2-octilcianoacrilato e 42 no grupo
de sutura com fio de nylon. O estudo foi interrompido antes do término do recrutamento dos pacientes pela ocorréncia de maior
numero de deiscéncias no grupo do adesivo (OR: 11,42; IC95%: 1,36-96,02; p=0,007). Em relacdo as demais complicagoes
analisadas, ao tempo cirdrgico e ao resultado estético no pés-operatorio, nao se observaram diferencas significativas entre os
grupos. A média do tamanho da ferida operatéria foi maior no grupo do adesivo em relacdo ao grupo da sutura, mas nao houve
correlacdo entre o tamanho da ferida e o maior nimero de deiscéncias. Conclusao: o 2-octilcianoacrilato apresentou

maior risco de deiscéncia em relacao a sutura intradérmica, com resultados estéticos equivalentes.

Descritores: Cianoacrilatos. Mama. Adesivos Teciduais. Suturas. Neoplasias da Mama.

INTRODUCAO

nualmente, milhares de pessoas sao submetidas
Ae‘a cirurgias mamarias e o manejo da ferida
operatéria deve proporcionar adequado reparo
funcional e estético e, para isto, a evolucdo das
técnicas de sintese cutanea tem sido fundamental
para a obtencao de melhores resultados'’. A sutura
com fios agulhados ainda é a mais utilizada para
o fechamento de feridas cirlrgicas por tratar-
se de método seguro e eficaz®>7#. Esses fios, em
geral, devem ser retirados no pés-operatério, pois
podem favorecer ao desenvolvimento de infeccoes
cutaneas, e a sutura pode necessitar de longa curva
de aprendizado®1°.

O desenvolvimento de adesivos teciduais
foi descrito na década de 1950 como método
alternativo para o fechamento de feridas*''. Entre
as suas vantagens, destacam-se a praticidade de
sua execucao e a dispensa de retorno para remocao
do material utilizado no fechamento da ferida*®.

Sua utilizacdo foi difundida através de procedimentos
de emergéncia, especialmente em lesdes faciais e em
pacientes pediatricos, com posterior consolidacdo em
procedimentos eletivos®'213. Os resultados estéticos,
no entanto, sao controversos, tendo sido descritas
também complicacbes locais, incluindo maior
possibilidade de deiscéncias, quando comparada as
suturas tradicionais*613-17,

Diante do exposto, este estudo objetivou
comparar os parametros de seguranca entre o
adesivo tecidual 2-octilcianoacrilato (OCA) e a sutura
convencional com fio de nylon (SFN). O objetivo
secundario foi avaliar os resultados estéticos apds

40 e 180 dias de pés-operatorio.
METODOS

Ensaio clinico randomizado, aberto, de fase
llb realizado no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Goids (HC-UFG). Os desfechos primarios
incluiram quatro parametros de seguranca: deiscéncia,
hematoma, alergia e infeccdo de sitio cirdrgico.

1 - Universidade Federal de Goiés, Hospital de Clinicas, Centro Avancado de Diagndstico da Mama (CORA), Goidnia, GO, Brasil.
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O desfecho secundario foi a avaliacdo estética da
cicatriz cirtrgica ap6s 40 e 180 dias do procedimento.

O célculo amostral foi realizado considerando-
se um poder estatistico de 90% na andlise
unicaudal, com “p” prefixado em 0,05 e com
deteccdo de ocorréncia de 10% de deiscéncias de
ferida operatéria, incluindo-se a possibilidade de
perda de seguimento para analise estética de 10%.
Assim, calculou-se um total de 143 pacientes como
0 necessario para a avaliacao do objetivo primario,
distribuidos
estudados. A ocorréncia de 10% de deiscéncias
de ferida operatéria arbitrada é um valor superior

aleatoriamente nos dois grupos

aos encontrados nos diferentes estudos descritos
na literatura'®'®. Entretanto, por se tratar de um
ensaio clinico com objetivo de avaliar a seguranca
e a efetividade do método estudado, adotamos tal
valor para fim de calculo amostral.

Foram incluidos no estudo pacientes com
lesées mamadrias benignas ou de baixo risco para
malignidade, com indicacdo cirdrgica. Os critérios
de exclusdo foram presenca de diabetes mellitus,
intolerancia ao 2-octilcianoacrilato e histéria prévia
de queloides ou de cicatrizes hipertroficas.

Os pacientes incluidos no estudo foram
randomizados por meio de sorteio aleatério de
envelopes previamente lacrados, contendo em seu
interior um cartdo impresso com o grupo selecionado
(randomizacao simples). A randomizacdo ocorria
antes de cada procedimento cirdrgico e o sigilo de
alocacao foi respeitado durante todas as fases do
processo. As caracteristicas populacionais analisadas
foram sexo, idade, altura, peso, dosagem de
hemoglobina e contagem de leucdcitos e indice de
massa corporal.

Os pacientes foram submetidos a
exérese de lesdo mamaria ou a quadrantectomia
através de incisdo cutanea arciforme. Apds a
retirada dos espécimes cirirgicos, a hemostasia
local foi revisada através de eletrocoagulacao.

Todos os pacientes receberam sutura subdérmica
com pontos separados e no interno, utilizando-
se fio de nylon 5.0, previamente a aplicacdo das
técnicas sob comparacao. Essa sutura objetivou a
distribuicdo uniforme da forca de tensdo através
da linha de incisao, além do alinhamento e de leve
eversdo das bordas da ferida operatéria. Antes
do uso do 2-octilcianoacrilato e da realizacdo da
sutura intradérmica, a pele foi limpa com solucao
fisiolégica a 0,9% e cuidadosamente seca. Pacientes
randomizados para OCA tiveram o adesivo aplicado
sobre a incisdo conforme a técnica descrita na bula
do produto, em trés coberturas. Para o grupo SFN,
procedeu-se a sutura intradérmica continua com fio
nylon 4.0.

Foram aferidos o tempo cirtrgico total
em minutos e o tempo de fechamento da ferida
operatéria em segundos, com a inclusao do
fechamento subdérmico, da limpeza cutanea e da
aplicacdo do material de sintese. No caso do OCA,
a contagem temporal foi concluida ao término
da polimerizacdo da terceira camada de adesivo
aplicada sobre a ferida. O tamanho da incisdo e
o tamanho da lesao excisada foram medidos em
milimetros.

Os pacientes dos dois grupos foram
orientados quanto aos cuidados pds-operatorios,
com destaque para a orientacdo de aguardar 24
horas para o primeiro banho e os cuidados de higiene
com a area manipulada. Ainda, para o grupo OCA,
orientou-se a ndao remocao do polimero formado
apos a sua aplicacao.

Os pacientes foram avaliados clinicamente
apo6s sete, 40 e 180 dias da cirurgia. Todos 0s
pacientes receberam um cartdo de instrucoes
com as datas de retorno e outras informacoes
relevantes. Na consulta de sete dias foram avaliados
0s parametros de seguranca, como a ocorréncia
de deiscéncia, infeccao de sitio cirurgico, alergia e
formacdo de hematoma.
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Aos 40 e 180 dias da cirurgia, foi
registrado o aspecto estético da cicatriz de
acordo com a avaliacdo subjetiva do examinador,
sendo "ruim" quando a cicatriz se apresentasse
larga e hipertrofica; "razoavel" quando larga ou
hipertrofica; "bom" quando fina e plana; e "étimo"
quando a cicatriz fosse quase imperceptivel. Foi
avaliada também a largura da cicatriz (distancia
transversal, em milimetros, entre as bordas da
cicatriz), aferida com paquimetro padronizado.
As consultas de seguimento foram realizadas por
um Unico cirurgido da equipe.

Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (protocolo n2 014/05) e foi
conduzido de acordo com os principios vigentes da
Convencao de Helsinque. Todos os participantes
eram voluntdrios e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido antes de sua
inclusao no estudo.

As andlises estatisticas foram realizadas com
auxilio do programa SPSS, versao 19.0. As variaveis
numéricas de distribuicdo normal foram comparadas
através do teste t de Student. As demais varidveis
foram avaliadas através de tabelas de contingéncia,

pelo método do Qui-quadrado. Valores de p<0,05
foram considerados significativos.

RESULTADOS

Realizou-se uma andlise interina dos
dados do estudo antes de sua conclusao, diante
da percepcao do maior nimero de deiscéncias no
grupo OCA. Apds a realizacao desta analise e com a
confirmacao do aumento significativo de deiscéncias
no grupo do adesivo, o Comité de Seguranca sugeriu
a interrupcao imediata do estudo e a comunicacao
dos resultados aos sujeitos da pesquisa. A analise
interina e o parecer dos pesquisadores foram
encaminhados ao Comité de Etica em Pesquisa do
HC-UFG.

Assim, dos 143 pacientes previamente
calculados para inclusdo no estudo, apenas 79 foram
randomizados em consequéncia da interrupcao do
recrutamento por motivos de seguranca. Destes, 37
foram alocados no braco OCA e 42 no braco SFN. No
grupo OCA, uma paciente nao recebeu a intervencao
randomizada por ocorréncia de hemorragia com
necessidade de insercdo de dreno tubular e sintese
com pontos interrompidos (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma do recrutamento, randomizacdo, sequimento e analise dos participantes do estudo.
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Entre as caracteristicas demograficas,
ndo houve diferenca significativa entre os grupos
com 78 mulheres e um homem
(Tabela 1).

oito pacientes foram submetidos a exérese de

analisados,
submetidos ao estudo Setenta e
nddulos ou microcalcificacdes mamarias e uma a
guadrantectomia. O tempo cirtrgico, o tempo de
fechamento da pele e o tamanho das lesdes nao
apresentaram diferenca estatistica entre os grupos
(Tabela 1). O tamanho médio da incisao foi maior no
grupo OCA (32,97mm = 10,54mm) em relacao ao
grupo SFN (27,64mm = 9,56mm) (p=0,022).

Retornaram a consulta de sete dias 69
pacientes (87,34%), quando se avaliou a ocorréncia
de deiscéncia, hematoma, alergia e infeccao de sitio
cirdrgico. Observou-se um aumento na ocorréncia
de deiscéncia no grupo OCA em relacdo ao SFN
(RR=11,42; 1C95%: 1,36-96,02; p=0,007). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos em relacdo a ocorréncia de infeccao
(1 versus 1; RR=0,97; 1C95%: 0,06-16,17; p=0,983)
ou hematoma (3 versus 4; RR=0,70; 1C95%: 0,14-
3,4; p=0,660). Nenhuma reacao alérgica ocorreu em
nenhum dos pacientes avaliados.

Em nenhum caso se observou deiscéncia total
da ferida operatéria. No grupo OCA, verificaram-se
trés casos de deiscéncia <1cm e seis casos de tamanho
>1cm. No grupo SFN, observou-se apenas um caso de
deiscéncia, a qual apresentava tamanho inferior a 1cm.
Todos os casos de deiscéncia parcial evoluiram com
resolucdo clinica completa nas avaliacbes posteriores.
Considerando os dados por intencao de tratamento em
relacao a ocorréncia de deiscéncia no grupo OCA, o
numero necessario para produzir um dano foi de 4,5.

A consulta de 40 dias tinha como objetivo
a avaliacdo do resultado estético parcial, e contou
com o retorno de 39 pacientes (49,36%). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os dados
de avaliacdo subjetiva e tampouco entre as médias de
espessura das cicatrizes cirdrgicas (Tabela 2). Da mesma
forma, com o seguimento de 29 pacientes (36,71%),
nao foram observadas diferencas na avaliacdo de 180
dias (Tabela 3). Duas pacientes (uma do grupo OCA e
uma do grupo SFN) foram excluidas nesta fase do estudo
por apresentarem diagnostico de carcinoma mamario e
terem sido submetidas a novo procedimento cirlrgico
entre a consulta de 40 dias e a consulta de 180 dias,
impossibilitando a avaliacao tardia da cicatriz.

Tabela 1. Caracteristicas populacionais e pardmetros cirtrgicos dos grupos OCA e SFN.

OCA* SFN**
Média (+DP#) Média (+xDP#) p
Idade (anos) 35,48 (12,76) 32,30 (12,84) 0,274
Leucdcitos totais (por pl) 6479,09 (2197,33) 6282,61 (1887,91) 0,749
Hemoglobina (g/dl) 12,83 (1,20) 12,85 (1,02) 0,951
indice de massa corporal (kg/m?) 22,97 (4,07) 23,63 (4,82) 0,546
Tempo cirtrgico médio (min) 43,03 (22,54) 41,92 (19,85) 0,824
Tempo de fechamento da pele (seqg) 557,51 (357,12) 582,98 (237,45) 0,707
Tamanho das lesées (mm) 23,65 (17,88) 22,06 (10,19) 0,638
Tamanho das incisdes (mm) 32,97 (10,54) 27,64 (9,56) 0,022

* OCA: 2-octilcianoacrilato; ** SFN: sutura com fio de nylon,; # DP: desvio padréo.
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Tabela 2. Largura média da ferida operatdria e aspecto subjetivo do resultado estatico apds 40 dias de cirurgia.

OCA* (n=22) SEN** (n=17)
Média (+DP#) Média (+DP#) p
Largura média (mm) 2,02 (1,65) 1,75 (1,54) 0,618***
Aspecto
Ruim 2 (9,09) 3(17,65) 0,746+
Razoavel 5(22,73) 2(11,77) 0,746+
Bom 7 (31,82) 6 (35,29) 0,746+
Otimo 8 (36,36) 6 (35,29) 0,746+

* OCA: 2-octilcianoacrilato; ** SFN: sutura com fio de nylon,; # DP: desvio padrdo, ***: teste T, +: qui-quadrado, p<0,05.

Tabela 3. Largura média da ferida operatdria e aspecto subjetivo do resultado estatico apds 180 dias de cirurgia.

OCA* (n=16) SFN** (n=13)
Média (+DP#) Média (+DP#) P
Largura média (mm) 1,76 (1,77) 1,94 (2,39) 0,814***
Aspecto
Ruim 1(6,25) 1(7,69) 0,617+
Razoavel 3(18,75) 2 (15,38) 0,617+
Bom 9 (56,25) 5 (38,46) 0,617+
Otimo 3(18,75) 5 (38,46) 0,617+

* OCA: 2-octilcianoacrilato; ** SFN: sutura com fio de nylon, # DP: desvio padrdo; ***: teste T, +: qui-quadrado, p<0,05.

DISCUSSAO

A auséncia de diferenca significativa
entre os tempos de fechamento da pele se deu
pela observancia estrita as normas de aplicacdo do
produto, de acordo com sua bula. Foram aplicadas
trés camadas do adesivo com intervalo de 30
segundos entre cada aplicacao, sendo a interrupcao
da contagem realizada apenas com a polimerizacao
completa da terceira camada. Embora a média do
tamanho das incisées no grupo OCA tenha sido
significativamente maior em relagdo ao grupo SFN,
o tempo entre a sutura subdérmica e o término da
sintese cutanea foi similar entre os dois grupos.
De acordo com a literatura, o tempo de fechamento
com a utilizacdo do adesivo deveria ter sido menor,
caso o tamanho das incisdes fosse semelhante®'>.

A maior ocorréncia de deiscéncias com
o uso de OCA em relacdo a sutura com fios j& foi
relatada por diversos autores*'®. Em uma meta-analise
recente, o risco de deiscéncia com o uso dos adesivos
foi trés vezes maior em relacdo ao risco da sutura
convencional®. Entretanto, o nimero de deiscéncias
observado no atual estudo foi maior do que o
comumente descrito na literatura®'®. Entre as possiveis
explicacdes, destaca-se o elevado teor de umidade
cutanea e a transpiracdo excessiva, decorrentes de
uma resposta fisiolégica ao clima tropical observado
na regiao central do Brasil. Esses fatores poderiam
acelerar o descolamento do polimero em relacao
a superficie da ferida. Ainda, o hébito de banhos
repetidos poderia interferir no processo inicial de
cicatrizacdo, embora todos os pacientes tenham sido
orientados sobre o protocolo de cuidados locais.
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A maior ocorréncia de deiscéncia também
pode ser justificada devido a histotoxicidade do
cianoacrilato. Ela se manifesta por lesdo celular
in vitro e reacdes inflamatoérias in vivo, sendo
atribuida a liberacdo de formaldeido e acetato
como produtos de degradacado'®?°-?2. Qutro fator
relevante é a estrutura rigida e a falta de elasticidade
ap6s a administracdao®. Mesmo com todas as
recomendacoes, é impossivel evitar algum grau de
mobilidade da mama. Nesse contexto, a préxima
geracao de adesivos teciduais precisara combinar
processos quimicos e fisicos para obter alta energia
de adesao em varias superficies Umidas e dinamicas?.

O uso inadequado do OCA nao parece ter
sido um fator causal, uma vez que a equipe cirlrgica
ja apresentava dominio da técnica, inclusive com
a publicacdo de resultados satisfatérios em um
estudo experimental em ratos?®. No entanto, o
assunto é controverso, e Gennari et al.'* concluiram
seu estudo mencionando que o OCA ¢é eficaz e
confiavel no fechamento da pele para a cirurgia de
mama, produzindo resultados semelhantes aos da
sutura padrao.

Do ponto de vista metodolégico, o
estudo apresenta limitacbes para a avaliacao de
parametros estéticos. A impossibilidade de se
atingir o numero amostral previamente calculado
e as perdas de seguimento na avaliacdo de 180
dias dificultaram a comparacdo do resultado
estético entre os dois grupos. Houve grande
dificuldade dos pesquisadores em manter a adesao
dos participantes, sobretudo apés 40 dias. Isto
ocorreu, provavelmente, pela disponibilizacao
dos resultados de exames anatomopatolégicos de
espécimes cirlrgicos negativos para malignidade
neste periodo, assim como, pela auséncia de
complicacbes pos-operatdrias significativas.

Além disso, o seguimento em 180 dias é
relativamente curto para a avaliacdo estética, pois
ha a possibilidade de diminuicdo das diferencas
entre os métodos em periodos de avaliacao
mais prolongados?®. Entretanto, ha descricdo na
literatura de intervalos de 90 dias como tempo
aceitavel para avaliacdo estética no estudo de
adesivos?®. A determinacao do periodo de 180 dias
como avaliacdo tardia considerou a dificuldade de
seguimento por periodos maiores dentro de uma
unidade de saude publica brasileira. Observa-se,
também como ponto de questionamento do estudo,
0 uso de parametros subjetivos para a analise
estética. Diante disso, nossos achados de auséncia
de diferenca estética entre os dois grupos devem
ser avaliados com cautela, devendo ser analisados
a luz de outros estudos comparativos que também
dao suporte a equivaléncia entre os dois métodos
do ponto de vista cosmético*613-15,

Vale ressaltar, como ponto positivo, que
a andlise dos parametros de seguranca estudados
(como a ocorréncia de deiscéncia, tempo operatorio,
tempo de fechamento da pele, tamanho médio das
incisdes e das lesdes, por exemplo) ndo apresentou
comprometimento pela perda de seguimento, pois
0s parametros obtidos no centro cirurgico foram
originados de todos os pacientes randomizados e a
ocorréncia de complicacées foi avaliada em 87,3%
da amostra.

Concluindo, presente
estudo que a utilizacdo do 2-octilcianoacrilato
para fechamento de incisées cirlrgicas mamarias

observamos no

aumenta o risco de deiscéncia em relacdo a sutura
intradérmica com fio de nylon e, assim, considerando
0s custos e o perfil de risco, seu uso deve ser evitado
nessas cirurgias. No entanto, o resultado cosmético
das cicatrizes foi semelhante nos dois grupos.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the safety profile and aesthetic results of 2-octyl-cyanoacrylate versus intradermal nylon suture in
breast surgeries. Methods: an open-label, randomized, clinical trial evaluating the occurrence of complications, such as
dehiscence, hematoma, infection, and allergic reactions after the use of 2-octyl-cyanoacrylate or nylon thread. The size of
the incisions, skin closure time, and total surgical time were also analyzed. The aesthetic outcome was evaluated at 40 and
180 days after surgery, by means of the average width of the surgical wound and by subjective conceptual assessment
(optimal, good, reasonable, or poor). Results: 79 patients were included: 37 in the 2-octyl-cyanoacrylate group and
42 in the nylon suture group. The study was stopped before the end of patient recruitment due to the occurrence
of a greater number of dehiscences in the adhesive group (OR: 11.42; 95%CI: 1.36-96.02; p=0.007). Regarding the
other analyzed complications, the surgical duration and postoperative aesthetic result, no significant differences were
observed between the groups. The mean operative wound size was greater in the adhesive group than in the suture
group, but there was no correlation between wound size and the largest number of dehiscences. Conclusion: while the
cosmetic outcomes with the two techniques were similar, there was a greater risk of dehiscence with the use of 2-octyl-

cyanoacrylate compared to intradermal suturing.

Keywords: Cyanoacrylates. Breast. Tissue Adhesives. Sutures. Breast Neoplasms.
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