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RESUMO

Introdugdo: avaliar a esterilizagdo tubaria com novas metodologias
procurando uma técnica eficaz e com baixo custo. Objetivo: estudar
aspectos macro e microscépicos e da perviedade de tubas uterinas de
coelhas, em longo prazo, submetidas a obstrucdo tubaria pela via
transvaginal com adesivos cirdrgicos. Métodos: 57 coelhas (114 tubas
uterinas), albinas, New Zealand, com gestacdo e parto anterior ao
experimento, divididas em quatro grupos: GSIMU (simulado-24 tubas),
GEFIBRI (0,25mL de adesivo de fibrina em 30 tubas), GE-GRF (0,25mL
de adesivo de GRF em 30 tubas) e GEBUTIL (0,25mL de adesivo de n-
butil-2-cianoacrilato em 30 tubas). Acasaladas permanentemente apés o
experimento e estudadas em subgrupos de 30, 90 e 180 dias.
Macroscopicamente analisadas quanto a gestagfes e perviedade,
microscopicamente quanto ao diametro tubario (em cm), a mucosa tubaria
(em mm), ao miosalpinge (em mm), a densidade Optica total e ao processo
inflamatério. A andlise estatistica entre lados (direito e esquerdo) usou
Testes de McNemar e Wilcoxon entre 0s subgrupos e entre oS grupos
usou a Generalizagéo do Teste Exato de Fisher e Prova de Kruskal-Wallis,
sendo as diferencas localizadas pelo Teste de Comparagdes Mdltiplas de
Dunn, e nivel de significancia de 0,05 (a<5%). Resultados: GSIMU
mostrou perviedade e gestagcbes em todos os subgrupos. GEFIBRI
mostrou perviedade e gestagbes em todos os subgrupos. GE-GRF né&o
mostrou perviedade ou gestacdes, mas intenso processo inflamatério com
alteragbes da morfologia tubaria. GEBUTIL ndo mostrou perviedade ou
gestacdes, nem alteragcdes morfolégicas da mucosa tubéaria. Conclusdes:
o adesivo de n-butil-2-cianoacrilato se mostrou eficaz para produzir
esterilizagao tubéaria em longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Tubas uterinas. Esterilizagdo reprodutiva. Adesivos cirrgicos.
Coelhas. Cirurgia experimental.

INTRODUCAO

A esterilizagdo cirargica € um dos meétodos para controle da
natalidade utilizado por um grande numero de mulheres. Existem
consideracbes que mais de cem milhdes de mulheres no mundo se
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utilizem desse método para controlar a fertilidade, sendo o mais utilizado
globalmentel.

Os métodos que utilizam a via transvaginal para promover a
esterilizacdo tém sido desenvolvidos constantemente, com a descoberta
de novos materiais e o0 desenvolvimento das técnicas operatérias,
principalmente da histeroscopia, que aplica no lumen tubario
substancias ou dispositivos capazes de impedir a fecundacao?.

Ha mais de cem anos o método ideal é procurado, e todos eles
apresentam algum grau de insatisfacéo ou de falha?.

Sao utilizados os métodos laparoscépicos com diversas técnicas:
coagulagdo unipolar com ou sem divisdo da tuba uterina, coagulagéo
bipolar, cauterizacdo, aplicacdo de banda de silastico, colocacdo de
clips Spring, de Hulka, de Filshie, anel de Yoon, método de Pomeroy.
Tais Pareiaquimétodos representam cerca de 50.000 esterilizacdes
laparoscopicas no Reino Unido e aproximadamente 1 milhdo nos EUA,
a cada ano?.

Pela histeroscopia pode ser realizada a eletrocoagulagéo,
criocoagulagdo, uso do laser de Nd:YAG, aplicacdo de substancias
guimicas (quinacrina, tetraciclina, metilcianoacrilato), e também a
aplicacdo de métodos mecéanicos com a colocacdo de dispositivos que
venham a causar esterilizacéo, de cerdmica, de nailon, de polietileno, de
silicone, de politetra-fluoro-etileno, e mais recentemente dois novos
dispositivos: Essure e Adianal?.

Nosso objetivo foi estudar a aplicacdo de trés tipos de adesivos
cirirgicos, de uso corrente na pratica médica, no limen tubério de
coelhas, para promover a esterilizacdo, pela via transvaginal. Para tanto
utilizamos o adesivo de fibrina, o adesivo de gelatina-resorcina-
formaldeido e o adesivo de n-butil-2-cianoacrilato.

METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital S&do Paulo da Universidade Federal de S&o Paulo — Escola
Paulista de Medicina (CEP 835/01).

Foram utilizadas 57 coelhas (n=114 tubas uterinas), albinas, New
Zealand, que ja haviam tido gestacéo e parto anteriormente ao experimento,
com média de idade de oito meses e com peso médio de 3.800g.

Foram divididas aleatoriamente em quatro grupos, o GSIMU
(grupo simulado em 24 tubas uterinas), o GEFIBRI (grupo experimento
fibrina com 30 tubas uterinas), o GE-GRF (grupo experimento GRF com
30 tubas uterinas) e o0 GEBUTIL (grupo experimento butil com 30 tubas
uterinas); cada grupo foi dividido em subgrupos para estudo em trinta
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dias (8 tubas do grupo simulado e 10 tubas de cada grupo experimento),
noventa dias (8 tubas do grupo simulado e 10 tubas de cada grupo
experimento) e 180 dias (8 tubas do grupo simulado e 10 tubas de cada
grupo experimento).

ApGs ser pesado, o0 animal teve como pré-anestésico o diazepam
0,5mg.Kg?! e foi anestesiado com um composto de tiletamina/zolazepan
na dose de 25mg.Kgl. A analgesia foi realizada com citrato de fentanila
0,05mg.Kgtl. Foi feita antibioticoprofilaxia, em dose Unica, com
hemisuccinato de cloranfenicol na dose de 50mg.Kg!. Todos os
farmacos foram aplicados utilizando a via intramuscular?.

Apo6s os procedimentos de pré-anestesia, anestesia, analgesia e
antibioticoprofilaxia, o animal foi colocado em mesa cirdrgica propria. Foi
realizada a videovaginoscopia e a cateterizacdo tubaria conforme
método ja descrito anteriormente por Thurmond e Ross*®.

No GSIMU, ap6s a realizacdo da cateterizagcao do istmo tubdrio,
os cateteres foram retirados sem a introducéo de nenhuma substancia.

No GEFIBRI as tubas uterinas foram cateterizadas e foi injetado
0,25mL de adesivo biolégico de fibrina (Beriplast®) em cada istmo tubario.

No GE-GRF apds o cateterismo foi injetado 0,25mL de adesivo
biologico de gelatina-resorcina-formadeido (Colagel®) em cada istmo
tubério.

No GEBUTIL cada istmo tubéario recebeu 0,25mL de adesivo
sintético de n-butil-2-cianoacrilato (Histoacryl®) apds o cateterismo.

As coelhas foram acasaladas com o0s mesmos machos
comprovadamente férteis, reprodutores do biotério, com os quais ja
tinham acasalado e tido gestacéo e parto antes do experimento.

Na vigéncia de gestacdo se aguardou a resolucdo da mesma para
a realizacéo da retirada da peca cirdrgica para os estudos.

As coelhas foram novamente anestesiadas, conforme protocolo
descrito anteriormente e de acordo com o tempo de estudo (30, 90 ou
180 dias), e por meio de uma laparotomia mediana foram retirados os
Uteros, tubas uterinas e ovarios em monobloco, para o estudo da
perviedade e histoldgico.

A eutanasia foi realizada com o animal anestesiado e com a
injecdo intracardiaca de 20mL de Sulfato de Magnésio a 100%.

O estudo da perviedade realizado in vitro se fez pela conex&o do
cateter a uma seringa de 20mL para insuflagdo de ar e a um manémetro
para medir a presséo intra-uterina aplicada em mmHg (Figura 1).
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FIGURA 1 — Foto mostrando o sistema para o Teste de Pressdo de Rompimento. MA-
mandmetro, S1-seringa 20mL, S2-seringa 10mL, C-cateter de 2 vias, B-balonete.

A peca cirtrgica foi imersa em uma cuba com solucéo de cloreto
de sodio 0,9%, e foi insuflado ar sob pressdo até 40mmHg. Foi
considerada perviedade presente caso a tuba testada emitisse bolhas
de ar pela extremidade das fimbrias (Teste de Pressdo de
Rompimento).

A avaliacao das tubas uterinas no laboratério de histopatologia foi
realizada por meio de protocolo para macroscopia que, apos a devida
identificacdo, avaliou as condigbes de armazenamento e fixagdo da
peca; suas medidas longitudinal, transversa e antero-posterior; o
aspecto da serosa; a medida da parede tubéria e a presenca do adesivo
em seu limen (Grupos GEFIBRI, GE-GRF e GEBUTIL).

Foi realizado corte para inclusédo em bloco de parafina nos locais
em que foi feita a manipulacdo com o cateter (GSIMU) e nos locais em
gue se palpou o polimero formado pelo adesivo cirtrgico (GEFIBRI, GE-
GRF e GEBUTIL). Em todos os grupos foram realizados trés cortes
histolégicos (um corte no local do manuseio ou do adesivo, um corte &
montante e um corte a jusante). A espessura dos cortes foi de 5um,
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sendo que no GEBUTIL foi utilizado micrétomo de lamina de diamante
para cortar o polimero no interior das tubas.

As laminas foram analisadas quanto aos danos causados no
epitélio pelo adesivo, presenca ou aderéncia do adesivo, a morfometria
do didametro tubario em centimetros, da mucosa e do miosalpinge em
milimetros, a densimetria (densidade Gptica total) das células da mucosa
e a avaliacdo do processo inflamatorio.

A Densidade Optica Total foi a verificacdo da ploidia de Acido
Desoxirribonucléico (DNA), onde foi feita a verificagdo da quantidade
total de DNA do nucleo da célula por meio de uma coloracéo especifica
e estequiométrica, isto €, a quantidade de corante no nucleo celular é
proporcional & quantidade de DNA, permitindo estabelecer a
mensuracdo fotométrica, numa relagcdo entre absorbancia por
microbmetro e area do nucleo, no analisador de imagens. Foi
estabelecida a medida em 400 células por laminas®.

Para a classificagdo do processo inflamatorio foi elaborado e
utilizado um escore em acordo com o tipo de inflamacdo encontrada:
Grau O-auséncia de inflamagdo, Grau 1l-inflamagdo leve, Grau 2-
inflamag&o moderada e Grau 3-inflamacéo severa.

Foi utilizado o programa Image Proplus versdo 4.5® para a
morfometria, sendo feita a média de 8 (oito) mensurac¢des do
didmetro das tubas uterinas (em cm), da mucosa (em mm) e do
miosalpinge (em mm).

Os cortes histolégicos para a mensuracdo das variaveis
morfométricas e classificacdo do processo inflamatério foram corados
pela hematoxilina e eosina (HE), e para a densimetria utilizou-se a
reacao de Feulgen (coloragéo pela fucsina acida — FA)”.

A metodologia estatistica representou as variaveis qualitativas por
freqiiéncia absoluta (n) e relativa (%), e as quantitativas por média,
desvio padréo (dp) e mediana.

Os lados direito e esquerdo foram comparados em relacdo as
variaveis qualitativas pelo Teste de McNemar e em relagdo as variaveis
guantitativas pela Prova de Wilcoxon para amostras relacionadas.

As comparacdes entre os subgrupos de tempo de estudo foram
realizadas pela Generalizacdo do Teste Exato de Fisher em variaveis
gualitativas e pela Prova de Kruskal-Wallis para amostras
independentes em variaveis quantitativas.

Os grupos foram comparados em relacdo as variaveis qualitativas
pela Generalizagdo do Teste Exato de Fisher e em relagédo as variaveis
guantitativas pela Prova de Kruskal-Wallis para amostras independentes.

ApOs aplicacdo da Prova de Kruskal-Wallis, as diferencas foram
localizadas pelo Teste de Comparag8es Mdltiplas de Dunn.
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Foi adotado o nivel de significancia de 0,05 (a < 5%) e niveis
descritivos (p) inferiores a esse valor foram considerados significantes e
representados por asterisco (*).

RESULTADOS

Quanto a metodologia utilizada no experimento ndo ocorreram
falhas, e também ndo houve O6bitos de animais com os protocolos
medicamentosos.

Na analise de peso foi constatada uma queda constante do peso
dos animais do GE-GRF em todos os tempos do estudo, o que
apresentou significAncia estatistica pois apresentaram peso final inferior
ao peso inicial, principalmente nos primeiros trinta dias do experimento;
sendo que nos outros grupos ocorreu ganho ponderal (Tabela 1). Isso
demonstrou a toxicidade sistémica do adesivo de GRF, que influiu
diretamente no ganho de peso dos animais utilizados nesse grupo.

TABELA 1 — Distribuicdo da significancia estatistica da variagdo absoluta de peso (final-
inicial) dos animais segundo os subgrupos (30, 90 e 180 dias) e 0s grupos
(GSIMU,GEFIBRI, GE-GRF e GBUTIL).

Tempo P Diferencas
GSIMU = GE-GRF
30 dias 0,005 * GFIBRI = GE-GRF

GE-GRF = GEBUTIL

90 dias 0,588

GSIMU = GE-GRF
180 dias 0,009 * GFIBRI # GE-GRF
GE-GRF = GEBUTIL

No estudo das gestacdes ficou constatado que todos as coelhas
do GSIMU tiveram gestagbes nos dois Uteros; enquanto no grupo
GEFIBRI ndo houve gravidez em cinco Uteros do subgrupo de trinta dias
e todos os demais Uteros tiveram gestagfes. No GE-GRF e GEBUTIL
ndo ocorreu nenhuma gravidez. O que dispensou a analise estatistica
(Tabela 2). As gestacBes que ocorreram no GSIMU demonstraram néo
existir influéncia da manipulacdo das tubas uterinas com os cateteres,
gue tal manipulacdo ndo foi lesiva e conseqlientemente permitiu a
ocorréncia de gestacfes, e no GEFIBRI ficou demonstrado, com as
gestacdes, que o adesivo de fibrina ndo tem a capacidade de obstruir as
tubas uterinas e também nado causa danos que alterem a morfologia e
fisiologia tubaria.

TABELA 2 - Distribuicdo dos corpos uterinos segundo o grupo de estudo (GSIMU,
GEFIBRI, GE-GRF e GEBUTIL) quanto a presenca de gestag&o.
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Gestacao GSIMU GEFIBRI GE-GRF GEBUTIL
Sim 24 (100,0) 25 ( 83,3) 0( 00) 0 ( 00)
Nzo 0( 00 5 (16,7) 30 (100,0) 30 (100,0)
Total 24 (100,0) 30 (100,0) 30 (100,0) 30 (100,0)

Generaliza¢do do Teste Exato de Fisher: p < 0,001 *

Na pesquisa da perviedade tubéria ficou demonstrado que todas
as tubas uterinas dos grupos GSIMU e GEFIBRI estavam pérveas
enquanto todas as tubas dos grupos GE-GRF e GEBUTIL estavam
obstruidas; o que também dispensou a andlise estatistica (Tabela 3).
Dessa maneira pode-se constatar que tanto o adesivo de GRF quanto o
de n-butil-2-cianoacrilato obstruiram as tubas impedindo a passagem do
ar por meio do teste de pressédo de rompimento efetuado.

TABELA 3 — Mostrando a distribuicdo das tubas uterinas divididas segundo o grupo de
estudo quanto a presenca de perviedade.

Perviedade GSIMU GEFIBRI GE-GRF GEBUTIL
Sim 24 (100,0) 30 (100,0) 0 (_00) 0 (00
Nzo 0 ( 00 0 ( 00 30 (100,0) 30 (100,0)
Total 24 (100,0) 30 (100,0) 30 (100,0) 30 (100,0)

Generalizag&o do Teste Exato de Fisher: p < 0,001 *

A medida do didmetro tubario, estabelecida em cm, mostrou
significancia estatistica quando se comparou as medidas de cada grupo
nos subgrupos de 30, 90 e 180 dias (Tabela 4), evidenciando que a
deposicdo dos adesivos de GRF e de cianoacrilato produzem um
aumento do didmetro da tuba uterina por distensdo mecénica
ocasionada pelo volume depositado do adesivo no limen tubério.

TABELA 4 — Distribui¢8o da significAncia estatistica na comparac¢@o do didmetro tub&rio
entre os grupos (GSIMU, GEFIBRI, GE-GRF e GEBUTIL) nos subgrupos (30, 90 e 180
dias).

Tempo p diferencas
i GSIMU < GEFIBRI
*
30 dias 0,023 GSIMU < GEBUTIL
90 dias 0,425
180 dias 0.047 * GSIMU < GE-GRF

GSIMU < GEBUTIL

A medida da espessura da mucosa tubaria (em mm) mostrou
significancia estatistica quando foram comparados 0s grupos nos
subgrupos de 90 e 180 dias (Tabela 5). Ocorreu hipertrofia da mucosa
no GE-GRF e também no GEBUTIL, o que consideramos tenha sido em
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decorréncia da presenca do adesivo, ocasionando assim estimulo do
peristaltismo tubario na tentativa de expulsdo do polimero formado no
interior da tuba uterina.

TABELA 5 — Distribui¢&o da significancia estatistica na comparagdo da espessura (mm) da
mucosa entre os grupos (GSIMU, GEFIBRI, GE-GRF e GEBUTIL) nos subgrupos (30, 90
e 180 dias).

Tempo p Diferencas
30 dias 0,334

GSIMU > GE-GRF
90 dias 0,004 * GEFIBRI < GEBUTIL
GE-GRF < GEBUTIL
GSIMU < GEBUTIL
180 dias 0,009 * GEFIBRI < GE-GRF
GEFIBRI < GEBUTIL

A medida da espessura do miosalpinge (em mm) mostrou
significAncia estatistica quando foram comparados oS grupos nos
subgrupos de 90 e 180 dias (Tabela 6). Ao final de 180 dias o
miosalpinge do GEBUTIL mostrou espessura bem maior do que 0s
demais grupos porque a formacéo do polimero de adesivo no lumen
tubario estimulou a tuba uterina no aumento do seu peristaltismo
tentando expulsar o adesivo e isso provocou a hipertrofia acentuada do
miosalpinge, mas néo foi detectada nenhuma altera¢éo de significado
patoldgico que pudesse ter sido ocasionada pela cola utilizada.

TABELA 6 — Distribuicao da significancia estatistica na comparacéo da espessura (mm) do
miosalpinge entre os grupos (GSIMU, GEFIBRI, GE-GRF e GEBUTIL) nos subgrupos (30,
90 e 180 dias).

Tempo p Diferencas
30 dias 0,158

GSIMU > GE-GRF
90 dias <0,001 * GEFIBRI < GEBUTIL
GE-GRF < GEBUTIL
GSIMU < GEBUTIL
180 dias < 0,001 * GEFIBRI < GEBUTIL
GE-GRF < GEBUTIL

Na avaliagdo da Densidade Optica Total foi encontrada
significancia estatistica nos subgrupos de 30, 90 e 180 dias no grupo
GE-GRF (Tabela 7). Isso fez constatar que a agdo toéxica e lesiva do
adesivo de GRF provocou uma hiperplasia celular importante da
mucosa, nao constatada nos demais grupos.
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TABELA 7 — Distribuicdo da significAncia estatistica na comparacdo da Densidade Optica
Total (absorbancia) das células da mucosa entre os subgrupos (30, 90 e 180 dias) nos
grupos (GSIMU, GEFIBRI, GE-GRF e GEBUTIL).

Grupo p Diferencas

GSIMU 0,391

GEFIBRI 0,634

GE-GRF 0,037 * 30 dias < 180 dias
90 dias < 180 dias

GEBUTIL 0,143

No estudo do processo inflamatério ocorreu significancia
estatistica nos grupos e nos subgrupos de 30, 90 e 180 dias (Tabela 8).
A demonstragéo de inflamacdo moderada e acentuada no final de 180
dias no GE-GRF mostrou sua acéo deletéria e também a instalacdo de
inflamacgé&o crénica, contra-indicando sua utiliza¢do na tuba uterina com
a finalidade de esterilizagdo, o processo inflamatério detectado nos
demais grupos ndo apresentou significado clinico que pudesse contra-
indicar sua utilizacdo em tubas uterinas.

TABELA 8 — Distribuicdo da significancia estatistica na comparagdo do processo
inflamatério entre os grupos (GSIMU, GEFIBRI, GE-GRF e GEBUTIL) nos subgrupos (30,
90 e 180 dias).

Tempo p Diferencas
GSIMU < GE-GRF
30 dias <0,001* GFIBRI < GE-GRF

GE-GRF > GEBUTIL
GSIMU < GE-GRF
90 dias < 0,001 * GFIBRI < GE-GRF
GE-GRF > GEBUTIL
GSIMU < GE-GRF
180 dias <0,001 * GFIBRI < GE-GRF
GE-GRF > GEBUTIL

DISCUSSAO

A procura de um método de esterilizagdo humana, tanto
masculina como feminina que atenda os preceitos éticos e legais
vigentes, que seja eficiente e eficaz, que traga um minimo de agressao
ao ser humano e que privilegie o baixo custo operacional é um ideal a
ser buscado. Estamos propondo uma metodologia que, se realizavel em
humanos, podera ser executada em nivel ambulatorial, propiciando uma
reducéo significativa nos custos para os sistemas publicos de saulde.

Para testar a viabilidade do procedimento optou-se por realizar
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uma pesquisa em animal de experimentacdo. A coelha é tida, na
literatura médica, como modelo experimental para pesquisa em
reproducéo, pela semelhanca histolégica e funcional entre suas tubas
uterinas e as tubas humanas®®. A coelha apresenta dois colos, dois
Uteros independentes, duas tubas uterinas e dois ovarios; sendo um
modelo in vivo da tuba uterina humana, exceto pelo tamanho que
corresponde de 1/3 a 1/2 da humana. Apresenta também a vantagem
gue, em experimentos, pode ser usado um lado anatbmico como
controle do outro011.12,

No tocante aos adesivos cirlrgicos, a escolha recaiu sobre 0s trés
mais frequentemente referidos na literatura pertinente: cola de fibrina,
cola de gelatina-resorcina-formaldeido e derivados do cianoacrilato.

A utilizacdo desses adesivos € objeto de numerosas publicacdes
em diversos tecidos e 6rgaos, mostrando resultados variaveis de acordo
com as situagcBes estudadas, mas de modo geral sdo aceitos como
opcdes para promover a hemostasia ou sintese (suturas e
anastomOSQS)13'14’15'16'17'18'45.

Para a anestesia foi utilizado um composto de cloridrato de
tiletamina 125mg e cloridrato de zolazepam 125mg, que tem acédo
cataléptica e analgésica, na proporcdo de 1:1, e citrato de fentanila46-5,
gue se mostrou eficiente e eficaz no periodo de tempo médio de
noventa minutos, nas doses utilizadas. Foram realizados reforcos
anestésicos, equivalentes a metade da dose inicial, quando houvesse
alguma reatividade. As drogas foram administradas por via
intramuscular®!, evitando-se tanto a aplicacdo endovenosa de
anestésicos como a anestesia inalatéria, pois o coelho apresenta
instabilidade na dose-resposta aos agentes anestésicos comumente
usados e dificuldade na intubagédo traqueal*647:49.50,

O cateterismo tubario foi feito de maneira criteriosa e cuidadosa
em virtude da debilidade tecidual do Utero e da tuba uterina da coelha. O
peristaltismo uterino, 1+0,2 contracdes em cada minuto, e sua forma
anatdmica espiralada®?, representaram obstaculos discretos para a
progressdo do cateter 5F, que uma vez colocado na jun¢do Utero-
tubaria, nao ofereceu resisténcia a passagem por seu interior do cateter
2,5F até que fosse atingido o istmo tubéario, sendo entdo facilmente
injetados os adesivos cirirgicos.

Estudo experimental em coelhas com a finalidade de
esterilizacdo, utilizando a cateterizacdo das tubas uterinas por via
transvaginal e aplicacdo de etanol, hidrogel e uma emulséo oclusiva,
mostrou que o etanol atingiu a cavidade peritoneal de todos os animais.
Os resultados ap6s dois e com trinta dias de observagdo mostraram que
ocorreu obstrucdo em uma de seis tubas com o uso de etanol, o
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hidrogel obstruiu trés de seis tubas, e a emuls&o oclusiva, cinco de seis
tubas®s.

Ha relato da utilizacéo de esferas metdlicas para obstruir as tubas
uterinas de coelhas, 34% dos animais expulsaram as esferas,
permanecendo o restante no local de colocacgéo, entretanto a prevencao
da gestacéao foi de 84%, com divisdo dos grupos para observacao entre
cinco e dez semanas, entre 26 e 37 semanas e entre vinte e 38
semanas®.

Outro estudo utilizando hidrogel com substancia esclerosante,
fazendo um tampao dentro do liumen de oito tubas de oito coelhas,
determinando um tempo entre 25 a 28 dias para a observacdo. Uma
eliminou totalmente o tampdo, em quatro o hidrogel estava na tuba e
ovario, provocando aderéncias entre estes e o intestino, e em um animal
estava envolvido também o peritdnio parietal. N&o ocorreu gestacdo em
seis Uteros, mas apresentou salpingite em todas as tubas que
continham o hidrogel®®.

Em estudo para esterilizagdo tubaria de coelhas utilizando a
aplicacdo transvaginal de metil-cianoacrilato, foi notada nos cortes
histol6gicos a presenca de necrose celular, células inflamatdrias, fibrina
e fibrose no tempo de duas semanas. Apos dois e seis meses, além dos
achados descritos, foi observada a total absor¢cdo do adesivo, e em
todas as tubas havia fibrose de segmentos da parede tubaria e processo
inflamatdrio crénico®e.

Também ha relatos do tampdao de silicone aplicado em dezenove
tubas de coelhas, por via abdominal, que mostrou um indice de falha de
5,4%, tendo estabelecido o periodo de trinta dias para a observacao do
experimento®.

Outro trabalho refere a aplicacdo do adesivo de fibrina em dez
tubas e em outras quatorze utilizou coagulacéo bipolar e adesivo de
fibrina, por via abdominal, em coelhas. Nas tubas em que foi utilizada
a coagulacdo mais o adesivo ocorreu obstrucdo em 71,4%, enquanto
gue nas tubas em que foi utilizado somente o adesivo de fibrina ndo
ocorreu obstrugdo em nenhuma. Os grupos foram estudados entre os
dias trés a quatro, sete a onze, quatorze a dezessete e 21 a 24 do
pos-operatorio®s.

Relato utilizando a via abdominal e a coagulagdo bipolar
controlada por computador, endotubéria, em quarenta tubas de coelhas,
mostrou que apenas uma ndo obstruiu, ocasionando gestacdo, com
guatro e com doze semanas apos as operagdes®®.

Ja relato da aplicagcao de 0,15mL de metil-cianoacrilato no Iimen
tubério de coelhas, por incisdo no corno uterino a 2cm da jungéo utero-
tubaria, em seis semanas mostrou que todas as tubas estavam
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obstruidas e no estudo histoloégico foi comprovada a destruicdo do
epitélio tubario com extensa area de fibrose e auséncia do adesivo,
notando-se particulas do polimero nos macréfagos®°.

Estudos experimentais para esterilizacdo tubaria em coelhas
relatam a coagulacdo endoluminal com 98% de sucesso por
laparotomia®?, fotocoagulacdo por laser com 94% de sucesso por
laparotomia®?, utilizacdo de um copolimero de etileno alcool vinil que
mostrou nado ser eficaz®3, oclusdo da tuba com eletrocoagulacdo por
radiofreqiiéncia que n&o foi comprovada®4, uso de um artefato com
submucosa de intestino delgado de coelho que em 50% recanalizou
em 180 dias®®, aplicacdo de polietileno glicol por laparotomia com
57% de eficacia®®.

A utilizacdo de tampdo de silicone ou clipe pode apresentar falhas
gue chegam a quase 10%°%’, o desenvolvimento de um artefato rigido
para colocagdo endotubaria mostrou dificuldade por ter que utilizar
instrumentos rigidos e nem sempre ser possivel sua utilizagao®s.

A instilagdo de substancias na cavidade uterina como a
quinacrina mostrou eficdcia de 95%, mas dependeu de instilacdes
freqientes e pode apresentar falha em vigéncia de variacdes
anatdmicas do utero%%-71, Foi utilizado tablete com 500mg de estolato de
eritromicina e apresentou falha de 35,8%72.

Foi tentada a utilizacdo de polidocanol, que ndo mostrou eficicia
guando utilizado em ratas Wistar e macacas Rhesus. Houve dano
celular expressivo como fibrose, atrofia, inflamacdo, metaplasia
escamosa e sinéquias nas ratas e sem qualquer alteracdo nas
macacas’s.

Os micro-implantes endotubéarios tém sido estudados. Um
composto de titdnio e dracon, que provoca esterilizacdo definitiva,
colocado por histeroscopia, tem mostrado eficacia, embora com a
desvantagem de néo ter efeito imediato e poder provocar perfuragdes
da tuba uterina, além da destruicdo do tecido tubario™7°.

Outra alternativa relatada para esterilizagdo endotubéria utilizou
uma combinacdo de dano térmico controlado do endosalpinge e
insercdo de uma matriz biocompativel no liumen tubario, mas que
necessita de um periodo de doze semanas para que a matriz seja
incorporada e produza obstrucao®.

A utilizac&o do laser Nd:YAG por laparoscopia mostrou ser eficaz,
embora com falha em torno de 3%, é um método de alto custo, o que
inviabiliza seu uso corrente®!.

Trabalho anterior na linha de pesquisa em adesivo cirdrgico com
o n-butil-2-cianoacrilato usado para a obstru¢do da tuba uterina por via
video-histeroscopica em coelhas mostrou, com trinta dias de
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observacéo, auséncia de gestacao, assim como auséncia de perviedade
tubaria nos testes de presséo ou instilacdo de corante, permanecendo o
polimero formado pelo adesivo no seu local de aplicacéo.
Histologicamente ndo se constatou alteracdes da morfologia tubaria8283,

Dentro da mesma linha de pesquisa outro trabalho com o mesmo
adesivo em obstrucdo de tubas uterinas de ovelhas, ap6s noventa dias,
constatou ndo ter ocorrido gestacdo em nenhum dos animais em que foi
utilizada a técnica de aplicacdo video-histeroscopica do adesivo no
[Gmen tubério, assim como nao existiu perviedade nos testes de pressao
de rompimento ou com corante. No estudo histoldgico ficou constatada
a presenga do polimero circunscrito na luz tubaria e a auséncia de
alteracdes morfoldgicas®.

Encontrou-se na literatura apenas uma referéncia de uso de n-
butil-2-cianoacrilato em seres humanos, em que duas mulheres foram
submetidas a aplicagdo transvaginal e que apds quatro anos de
seguimento, controladas por histerosalpingografia, permaneciam com a
obstrugdo tubaria®. Em contato, estabelecido via correio eletrdnico em
2005, com este grupo de pesquisadores, tivemos a noticia de que nao
houve seguimento de tal experimento, que teve seu controle apenas por
imagem, ndo se sabendo do comportamento do adesivo na estrutura e
funcéo da tuba uterina.

Considerou-se que a variabilidade de peso nos subgrupos e entre
grupos, mais especificamente a apresentada pelo GE-GRF com
diminuicAo do peso dos animais, se deveu provavelmente ao
formaldeido. Os animais apresentaram inapeténcia e prostracao
importantes, havendo a necessidade da intervengcdo do médico
veterinario do biotério para o tratamento medicamentoso das
intercorréncias, o que néao influenciou nos resultados da pesquisa, mas
gue mostrou ndo ser o adesivo adequado para utilizagdo na luz tubéria
em decorréncia de sua toxicidade.

Tanto a histoxicidade quanto a toxicidade sistémica do adesivo de
GRF est4d ligada & quantidade de formaldeido utilizado para a
polimerizagdo, sendo que estdo sendo propostas a substituicdo deste
por aldeidos menos téxicos, como o glutaraldeido e o glioxal, que
apresentam melhor biocompatibilidade e baixa toxicidade e mantém as
propriedades adesivas do GRF86.87,

Para contornar a toxicidade apresentada pelos animais, foi
utilizado um composto antitoxico, de uso veterinario, com a seguinte
composicao: acetil-d-L-metionina 5g, cloridrato de colina 2g, cloridrato
de tiamina 1g, cloridrato de piridoxina 0,04g, cloridrato de L-arginina
0,60g, riboflavina 0,02g, nicotinamida 0,50g, pantotenato de célcio 0,20g
e glicose 20g diluidos em veiculo liquido em quantidade suficiente para
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completar 100mL (Mercepton®). A quantidade administrada foi de 2mL
pela via intramuscular, diariamente, até que o animal voltasse a ingesta
alimentar normal e mostrasse estar ativo novamente.

Os animais dos demais grupos tiveram uma evolucédo ponderal
compativel com o desenvolvimento normal dos animais, uma vez que
foram usados animais jovens e ainda em fase de ganho ponderal.

Um dos critérios para avaliar a eficacia da obstrucéo tubaria foi o
procedimento in vivo, proporcionado pelo cruzamento das fémeas com
0os machos comprovadamente férteis. A avaliagdo da fertilidade para
controle sobre as tubas uterinas de coelhas é um parametro aceito e
utilizado por sua fidedignidade, tendo sido amplamente utilizado em
pesquisas sobre reprodugao®s57:59,

O diagnéstico clinico de gestacao foi feito por meio da palpagéo
abdominal das coelhas, técnica de procedimento padrdo em bioterismo
gue consegue detectar o aumento do volume do atero e a
movimentacdo dos fetos?’. Os acasalamentos ocorreram duas vezes por
semana, durante o experimento, com machos reprodutores de
comprovada fertilidade, com os quais as coelhas ja haviam acasalado e
procriado anteriormente57:59.88,

A coelha é uma ovuladora induzida, isto é, requer copula para
ovular. A copula substitui o estrogénio como o estimulo que induz o
disparo ovulatério de gonadotrofinas. Os ovuladores induzidos
apresentam padrBes de crescimento folicular nos quais grupos de
foliculos se desenvolvem, sdo mantidos em estado maduro por poucos
dias e regridem. Padrbes de crescimento folicular podem ser
distintamente separados por cada ovario, como nas gatas, mas nas
coelhas eles se superpdem exatamente, ocorrendo a maturacgéo folicular
nos dois ovarios ao mesmo tempo®®. A implantagdo do embrido no Gtero
da coelha acontece de sete a oito dias apds a fecundacao e a gestacéo
dura de trinta a trinta e trés dias®.

No grupo GSIMU, como esperado, ocorreu a gestacdo em todos
0s animais e em todos os tempos observados. Isso significou que o
procedimento especifico de cateterizacdo ndo foi agressivo ou lesivo
para a tuba uterina a ponto de impedir a gestacdo. Por outro lado, nos
animais do grupo GEFIBRI com trinta dias de observacdo 50%
apresentaram gestacao e apds cento e oitenta dias 83,3% dos animais
apresentaram gestacéo, o que demonstrou que a cola de fibrina néo foi
eficaz para promover a obstrucdo tubéaria. No grupo GE-GRF nao
ocorreu nenhum caso de gestacao mostrando eficacia de 100%, embora
os resultados histologicos, a serem discutidos adiante, e a toxicidade
mostrada pelos animais contra-indiqguem o seu uso. Por sua vez o
adesivo de cianoacrilato mostrou-se eficaz em 100% dos animais na

926 VITTALLE, Rio Grande, 18(1): 83-112, 2006



avaliacdo de impedimento da gestacgéo.

Terminado o periodo de observagdo estipulado e nédo tendo
ocorrido a gestacdo, a eutanasia foi realizada, com o animal
anestesiado, pela injecéo intracardiaca de sulfato de magnésio em
alta concentracdo. O magnésio é essencial para a atividade de
numerosas enzimas e desempenha importante papel na transmisséo
neuroquimica e na excitabilidade muscular. A presenca de altas
concentracfes de magnésio provoca aumento do tempo de
condugcdo, com alargamento dos intervalos P-R e QRS no
eletrocardiograma, retardando a velocidade de formacg&do dos
impulsos no nédulo sino-atrial, desencadeando assistolia, produzindo
parada cardiaca em diastole®°,

A abertura da cavidade abdominal foi realizada cuidadosamente
por meio de uma incisdo mediana infraumbilical e procedeu-se a
inspecéo macroscopica para diagnoéstico de gestagdes extra-uterinas ou
identificacdo de falhas técnicas da cateterizac@o tubéaria. Ndo foram
constatadas tais alteracdes em nenhum animal.

A fragilidade da tuba uterina, tanto animal como humana, pode
causar acidentes operatérios quando de sua cateterizagdo, como o0
rompimento e destruicdo do seu epitélio, sendo mais freqlentes quando
da tentativa da colocacdo de dispositivos que venham a impedir a
fecundacgéao®?.

Nos animais dos grupos GSIMU e GEFIBRI ndo foram
encontradas alteracdes no provavel local de manipulagdo com o cateter
ou da deposicdo do adesivo de fibrina. O fato foi uma evidéncia que
nem a manipulagcdo com os cateteres na luz tubaria ou o adesivo de
fiborina causou alteracbes que pudessem ser detectadas
macroscopicamente.

Ja no grupo GE-GRF foram notadas alteracdes visiveis na serosa
tubéaria no local da aplicagdo do adesivo de gelatina-resorcina-
formaldeido. Ocorreu um processo inflamatério evidente caracterizado
por é&reas escuras de sofrimento vascular, retragdo cicatricial e
deformidade da tuba, demonstrando a histotoxicidade desse adesivo, 0
gue contra-indica sua utilizag&do na esteriliza¢&o tubéria (Figura 2).
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FIGURA 2 — Foto mostrando processo inflamatério com necrose (seta) na jungdo Utero-
tubaria ocasionada pela aplicacdo do adesivo de Gelatina-Resorcina-Formaldeido em
animal do Grupo Experimento GRF — 180 dias.

Contudo no grupo GEBUTIL foi possivel palpar-se o polimero
formado pelo adesivo de cianoacrilato no seu local de aplicacdo na tuba,
evidenciando que néo ocorreu migracdo ou expulsdo do mesmo, apesar
do peristaltismo tubario, produzindo a obstrucao tubaria.

O teste de perviedade executado foi o teste de presséo de
rompimento, por meio da injecdo de ar nos corpos uterinos, até
40mmHg, com a tuba submersa em cloreto de sddio a 0,9%. Testando a
amplitude da presséo intraluminal dos ovidutos de coelhas quando de
sua contracdo, foi obtida uma média de 40mmHg enquanto a pressao
intra-uterina apresentava uma média de 12mmHg®2. Em outros estudos
foi utilizada a pressdo de 80mmHg para testar a perviedade das tubas
uterinas de coelhas e de ovelhas, sendo o dobro do maximo em que se
conseguiu passagem de ar pelas tubas de coelhas normais que foram
testadas previamente8284,

Com a realizacdo do teste de pressdo de rompimento ficou
demonstrado que todas as tubas uterinas, tanto a direita como a
esquerda, do GSIMU e do GEFIBRI estavam pérvias, embora cinco
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Uteros do grupo GEFIBRI nao tenham apresentado gestagdo no periodo
de trinta dias, o que mostrou a ineficacia do adesivo de fibrina para
promover obstrucdo tubaria. Ja4 todas as tubas do GE-GRF e do
GEBUTIL encontravam-se obstruidas, em todos os tempos de
observacédo de trinta, noventa e cento e oitenta dias. Ficou evidenciado
gue a aplicacdo desses adesivos no limen tubario foi capaz de impedir
a passagem do ar aplicado no teste, provocando a interrupcdo do
transito na tuba uterina, e assim nao permitir que ocorresse fecundacao
nos animais em estudo.

No GEBUTIL foi substituida a imersdo em xileno por éter de
petréleo, em virtude de o xileno dissolver até 80% do cianoacrilato, e os
cortes foram realizados com lamina de diamante, ja que a lamina normal
do micré6tomo ndo consegue fazer os cortes necesséarios ao estudo
guando é utilizado o adesivo de n-butil-2-cianoacrilato®2,

Foi desenvolvido um protocolo do estudo histolégico para
pesquisar a presenca do adesivo. N&o foi detectada a presenca do
adesivo de fibrina nas tubas uterinas do GEFIBRI; nas tubas do GE-
GRF néo se palpou o adesivo, mas foi palpada uma é&rea de reacao
fibrética; no GEBUTIL o adesivo foi palpavel e estava presente no local
esperado nas trinta tubas em que foi aplicado. O adesivo de
cianoacrilato, dessa maneira, demonstrou ser inabsorvivel®3, e também
ndo foi expelido por nenhuma das tubas, que apresenta 6,0+0,5
contracées em cada minuto em direcdo ao corno uterino®?,

No estudo histolégico do GSIMU néo foram notadas alteracdes
dos segmentos do istmo tubario, quer no provavel local da manipulacéo
com os cateteres ou a montante ou a jusante, mostrando que a
manipulacdo com cateteres das tubas uterinas ndo causa danos em
longo prazo nem afeta a fungdo das tubas. Dessa maneira, nao
provocou inflamagdo nem fibrose, nem anormalidades secretdrias,
mantendo a fungdo reprodutiva®®. Portanto, o procedimento de
cateterizagdo tubéria € seguro, é realizado de maneira facil e com
morbidade baixa, ndo ocasionando altera¢des funcionais.

Em uma tuba do GEFIBRI foi encontrado um pequeno granuloma,
mas sem significado clinico, pois esse animal teve gestacao
normalmente, ndo ocorrendo obstrucdo da tuba; nas demais tubas néo
foram detectadas alteracdes. O adesivo de fibrina foi totalmente
absorvido e ndo deixou nenhum sinal que pudesse ser detectado, o que
mostra sua biocompatibilidade, mas para a finalidade de criar obstrugéo
tubéria foi totalmente ineficaz.

Na andlise histolégica do GE-GRF foram encontradas alteracoes
significantes como a formagdo de processo inflamatério cronico,
congestdo e fibrose da mucosa dessas tubas, resultados encontrados
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em todos os tempos do estudo. O adesivo de GRF mostrou eficacia
para obstruir a tuba uterina, mas apresentou grande reatividade celular
com alteracdes na morfologia tubéria, além do quadro toxico sistémico
relatado, mostrando ser incompativel para utilizagdo no limen tubério
com finalidades de esterilizagao (Figura 3).

FIGURA 3 — Fotomicrografia de um corte transversal da tuba uterina, a montante da
aplicacdo do adesivo de GRF, em um animal do GE-GRF, aos noventa dias de
observagao. Mostrando a morfometria da mucosa (MUC) e do miosalpinge (MIO). Notar a
fibrose da lamina propria (fibrose). (HE-50X).

A realizacdo de esterilizagdo tubaria pelo método de Pomeroy
provoca altera¢des histologicas no istmo tubério, restritas ao local da
ligadura, sendo que a microcirculacdo distante 0,25cm do local ja é
comparavel com a de tubas ndo manipuladas®-84.29-98 Nessa pesquisa
ndo foram encontradas alterag8es semelhantes as descritas nos grupos
GSIMU, GEFIBRI e GEBUTIL, havendo congestdo vascular e fibrose
detectavel apenas no GE-GRF.

Analisando o GEBUTIL, em uma Unica tuba foram encontradas
células polimorfonucleares na luz tubaria, mas sem correspondentes
manifestacbes macroscopicas. Tanto a montante como a jusante ndo se
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constatou alterag6es histologicas, sendo evidenciado tdo somente um
achatamento das pregas da mucosa no local da aplicagdo do adesivo®.
O polimero formado pelo adesivo foi detectado em todas as tubas em
qgue foi utilizado, ndo ocorrendo expulsdo, se comportando como um
tampao e causando obstrucéo.

N&o ocorreram alteracdes que demonstrassem toxicidade celular
nem destruicdo do epitélio tubario, assim também como n&o ocorreu
adesividade da substancia ao epitélio, nem foram encontradas porcées
do adesivo no interior de macréfagos, como relatado com a utilizacao de
metil-cianoacrilato®. Nao foram detectadas areas hemorragicas, nem
focos infecciosos. O n-butil-2-cianoacrilato mostrou ser um adesivo
biocompativel, ndo absorvivel na tuba uterina, mantendo a obstru¢éo
produzida pela sua aplicagdo em todos os tempos do estudo.

A avaliagdo morfométrica do diametro tubéario, feita em
centimetros, mostrou ndo haver diferenca entre lados de cada subgrupo
no mesmo tempo de estudo de cada grupo ou mesmo quando
agrupadas independentemente. Entretanto ocorreu significancia
estatistica na medida do didmetro tubario do GSIMU, que se apresentou
menor do que naqueles grupos em que houve a colocacdo de adesivo
cirirgico. A média do didmetro tubario do GSIMU foi menor na
comparacdo entre grupos em cada tempo do estudo. A aplicacdo de
adesivo na luz tubédria provoca sua dilatacdo, aumentando dessa
maneira o didmetro, o que ndo aconteceu quando s6 foi realizada a
colocacdo do cateter sem a injecdo de nenhuma substancia. Pdde-se
verificar que mesmo no grupo GEFIBRI, que teve o adesivo absorvido, o
diametro tubario foi maior que no GSIMU.

Na morfometria da mucosa, feita em milimetros, ndo ocorreu
diferenca entre lados nos grupos e nos subgrupos no mesmo tempo de
observacdo. Ocorreu significancia estatistica quando da comparacao
das medidas da mucosa no GE-GRF nos tempos de trinta, noventa e
cento e oitenta dias quando comparado cada grupo de maneira
independente (Figura 4). Também ocorreu significancia estatistica entre
todos os grupos de estudo, quando comparados entre si, nos tempos de
noventa e cento e oitenta dias. A média das medidas da mucosa mostra
uma maior variabilidade no GEBUTIL. Mesmo com o achatamento
ocorrido pela compressdo desenvolvida pelo polimero do adesivo de
cianoacrilato ndo existiu nenhum dano a mucosa tubaria, contrario ao
gue se evidenciou com o GE-GRF, que mostrou a espessura menor
provavelmente pela destruicdo ocasionada pela histotoxicidade desse
adesivo, o que ndo ocorreu no GSIMU e no GEFIBRI.
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FIGURA 4 — Fotomicrografia de um corte transversal da tuba uterina, no local de aplicacéo
do adesivo de GRF, em um animal do GE-GRF, aos cento e oitenta dias de observacéo.
Notar a extensa area de fibrose (FIB) invadindo e destruindo a camada muscular.
(HE-50X).

O miosalpinge foi avaliado morfometricamente em milimetros, e
ndo mostrou variagdo quando feita a comparacgéo entre lados em cada
subgrupo, nem tampouco houve diferenca na comparacao entre tempos
de estudo em cada grupo, nem entre grupos. A diferenca
estatisticamente significante foi mostrada no GEBUTIL, quando
analisado separadamente, nos tempos de estudo de trinta, noventa e
cento e oitenta dias. Quando os grupos foram comparados entre si, foi
evidenciada uma significancia estatistica nos tempos de noventa e cento
e oitenta dias entre todos os grupos. As alteracdes de medida do
miosalpinge foram notadas acentuadamente no GEBUTIL, que recebeu
o0 adesivo de cianoacrilato, revelando aumento da espessura do
miosalpinge.

Esse aumento das medidas das espessuras e diametros esta
relacionado a presenca do adesivo de cianoacrilato no limen tubério,
provocando a sua obstrucdo e consequente hiperatividade do
peristaltismo tubéario na tentativa de expulsar o adesivo, o que acabou

102 VITTALLE, Rio Grande, 18(1): 83-112, 2006



ndo ocorrendo em nenhuma das tubas. Também nado ocorreu a sua
absorcdo, dentro do periodo observado, mostrando seu carater
inabsorvivel no limen da tuba uterina. O achado esti4 de acordo com
outro estudo relatado na literatura de nanoparticulas de butil-
cianoacrilato, preparadas com diferentes estabilizantes (dextran 70.000,
poloxamer 188 ou polisorbato 85), sendo o tamanho das particulas
determinado antes e ap0s purificacdo por centrifugacao. Apds um ano
de implantacao tecidual ndo mostrou diminuicdo do tamanho, ja que tal
diminuicao seria o indicador da degradacao'°,

A Densidade Optica Total é utilizada dentro da biologia celular
para expressar o diagnodstico clinico citolégico de modo analitico
guantitativo. Faz a verificagdo da quantidade total de DNA da célula por
meio de uma coloracdo especifica e estequiométrica, isto €, a
guantidade de corante no nucleo celular é proporcional a quantidade de
DNA, permitindo que seja feita a mensuracéo fotométrica no analisador
de imagens, numa relagdo entre absorbancia por micrometro e area do
nucleo®101,

O estudo da Densidade Optica Total’> na presente pesquisa
mostrou ndo haver diferencas entre lados do mesmo grupo de estudo e
também entre os lados dos subgrupos de mesmo tempo de estudo em
cada grupo, assim como entre os diferentes grupos. Na comparacdo
entre os subgrupos de mesmo tempo de estudo dentro de cada grupo,
ocorreu significAncia estatistica no GE-GRF, mostrando aumento da
Densidade Optica Total em relagdo aos demais subgrupos, o que n&o
aconteceu quando se comparou cada grupo em cada tempo do estudo.

O aumento da Densidade Optica Total no GE-GRF, que utilizou o
adesivo GRF, se deveu a grande cito e histotoxicidade do adesivo,
causada provavelmente pelo formaldeido de sua formulagdo, o que
provocou uma reacao inflamatéria e conseqiiente hiperplasia celular,
gue se manteve até o tempo mais longo de observacdo de cento e
oitenta dias (Figura 5).

VITTALLE, Rio Grande, 18(1): 83-112, 2006 103



|

L
|

= .

-

FIGURA 5 — Fotomicrografia de um campo relacionado mostrando a coloragéo especifica
do nlcleo celular para expressdo do DNA (seta). Preparacdo que serd submetida a
mensuragao fotométrica em analisador de imagens, em um animal do GE-GRF, aos cento
e oitenta dias de observagao. (FA-400X).

Na analise do processo inflamatério, quando feita a comparacao
entre os lados direito e esquerdo e entre os subgrupos de mesmo
tempo, ndo foi encontrada significancia estatistica. O mesmo ocorrendo
guando foi feita a comparacéo entre si dos diferentes grupos avaliados.
Ja na comparacéo entre subgrupos, no mesmo tempo de trinta dias, foi
notada significAncia estatistica entre os grupos GEFIBRI e GE-GRF com
processo inflamatério mais acentuado que os demais grupos. A cola de
fibrina provocou reacéo inflamatéria com trinta dias, mas que né&o foi
identificada em tempos posteriores de observacdo mostrando que a sua
absorcado ocorreu em fase precoce. JA& o adesivo de GRF mostrou
processo inflamatdrio persistente em todos os tempos de observacéo.

Quando comparados o0s grupos entre si, em cada tempo de
estudo, o GE-GRF apresentou reagdo inflamatéria acentuada em
relacdo aos demais grupos, mostrando a atividade lesiva desse adesivo.
Foi detectado processo inflamatério com tendéncia a cronicidade a
longo prazo, que néo foi notado nos outros grupos durante todo o tempo
da andlise, mostrando ser inviavel a sua utilizagdo na tuba uterina,
mesmo tendo provocado obstrucdo em todas elas (Grafico 1).
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GRAFICO 1 - Distribuicdo da porcentagem de tubas uterinas quanto a classificacdo do
processo inflamatério dos grupos (GSIMU, GEFIBRI, GE-GRF e GEBUTIL) no subgrupo
de 180 dias.
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Baseado nos resultados apresentados, pode-se dizer que o
procedimento por via endoscoOpica de cateterizacdo tubéria com a
finalidade de esterilizacdo utilizando a aplicacdo de adesivos cirdrgicos
é factivel e mostrou-se eficaz e seguro, embora a sua eficacia dependa
do tipo de adesivo utilizado. Detalhes técnicos da cateterizacdo tubéria
deverao ser aperfeicoados e adaptados a outras espécies de animais e
em particular aos seres humanos.

Estudos experimentais devem ser realizados por periodos de
tempo mais longos, embora dentro da correspondéncia do ciclo vital da
coelha, o periodo de seis meses possa ser considerado como de longa
duracdo. Outros mamiferos ndo roedores, de maior porte, como as
ovelhas, devem ser utilizados para testar esses adesivos em periodos
de seis ou doze meses, uma vez que 0 ponto questionavel é a
permanéncia do tamp&o de adesivo de cianoacrilato por longo prazo.

N&o se localizaram na literatura relatos experimentais ou em
seres humanos da utilizagcdo do adesivo de GRF para esterilizacdo
tubaria. A toxicidade sistémica do adesivo e sua intensa reacao
inflamatdria sdo fatores que desestimulam a continuidade de sua
aplicagdo, contudo a alteragdo proposta na sua composicdo quimica
pela mudanca do polimerizador abre novas perspectivas para seu
emprego8687,

A cola de fibrina, pela sua rapida e total absor¢éo, ndo cumpre os
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principios basicos e indispensaveis para produzir a obstrucdo tubaria
desejada para uma esterilizacdo permanente e estavel. O relato Unico
da literatura sobre seu uso em coelhas mostrou que ela foi ineficiente na
totalidade dos casos®®. A sua aplicacdo para os fins de esterilizacdo tem
gue ser repensada nos moldes propostos nesta linha de pesquisa, uma
vez que os trabalhos realizados até aqui mostraram resultados
desfavoraveis a sua utilizacao.

As referéncias ao n-butil-2-cianoacrilato dizem respeito aos
trabalhos anteriores nesta linha de pesquisa®-8 e ao Unico relato do uso
diretamente em seres humanos com bons resultados ap6s quatro anos
de seguimento com controles por imagem?®. Em face dos resultados
obtidos nesta pesquisa o cianoacrilato merece um aprofundamento no
entendimento de sua aplicagéo.

Dessa maneira, a realizacdo de novos trabalhos experimentais
para comprovar a real eficacia do método em questdo proporcionara
uma aplicabilidade clinica em larga escala, abrindo a possibilidade de
um método eficaz, de baixo custo operacional, seguro, de minima
morbidade, de execuc¢édo rapida, sem o envolvimento de hospitalizacéo,
procedimentos cirdrgicos invasivos e procedimentos anestésicos.

Varios procedimentos e artefatos tém sido colocados & disposicao
daquelas mulheres que desejam escolher um método contraceptivo
temporario ou definitivol®2, mas por vezes a esterilizagdo programada
para o pés-parto encontra barreiras na sala de pré-parto, envolvendo
desde condicdes clinicas até a falta de estrutura fisica para a realizagédo
do procedimentol%s,

Os custos de um procedimento laparoscopico para esterilizagdo
ficam em torno de US$ 3449 e o implante de um artefato endotubario
custam US$ 13741%4, enquanto o procedimento proposto na pesquisa
apresentada gerara um custo total de aproximadamente 200 délares
americanos.

CONCLUSOES

Concluimos que o método proposto mostrou eficacia no periodo
de tempo estudado quando se utilizou o adesivo de n-butil-2-
cianoacrilato, tendo aplicabilidade clinica viavel e factivel de execucéo
no sistema publico de satde em nivel ambulatorial, com baixo custo,
ndo causando alteragdes morfoldgicas das tubas uterinas e produzindo
obstrucdo tubéria eficaz. O adesivo de fibrina ndo obstruiu as tubas
uterinas e o adesivo de GRF, embora tenha causado obstrucéo,
provocou danos celulares significantes e inflamacdo cronica nas
tubas uterinas.
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