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RESUMO: Substancias quimicas tém sido empregadas no tratamento de varizes esofagogastricas na prevengao
de hemorragia digestiva e no seu tratamento pela esclerose ou obliteragdao venosa, como uma alternativa ao
tratamento cirdrgico. O adesivo sintético, etil-cianoacrilato, mostrando rapida polimerizacdo, baixo custo,
disponibilidade comercial e boa fluidez para a injecdo intravenosa, € util neste propdsito. OBJETIVO: Estudar os
efeitos do etil-cianoacrilato na parede venosa de caes. METODOS: Foram utilizados 42 cdes, sem raca definida,
adultos, machos, com peso variando entre 10 a 13 kg, distribuidos de modo aleatdrio, em trés grupos: grupo 1,
avaliados apos 7 dias, grupo 2 , 14 dias e grupo 3, 21 dias. O procedimento foi realizado em duas fases. A
primeira constou da injecdo de 1 ml de etil-cianoacrilato, por pungdo Unica, na veia cefdlica do membro toréacico
do cdo. A segunda, realizada 7, 14 e 21 dias apds, constou da retirada da peca operatdria, contendo o polimero
no seu interior e da veia contralateral, sem o mesmo, como controle. Para estudo histoldgico utilizou-se o
método da hematoxilina-eosina. Varidveis estudadas: obliteracdo, reagoes inflamatdrias: aguda e crénica,
tecido de granulacao e lesdo de parede das veias. RESULTADOS: A obliteracdo ocorreu em todos caes
estudados, nos periodos de 7, 14 e 21 dias. A reacao inflamatdria surgiu no periodo de 7 dias e foi encontrada
em todos animais aos 14 e 21 dias. O tecido de granulagdo apds 21 dias. A lesdo de parede venosa ocorreu em
todas veias estudadas. CONCLUSAO: O etil-cianoacrilato em contato com a parede interna de veia superficial
provoca obliteracdo da veia e lesdao da parede venosa de caes.

DESCRITORES: Veias. Cianoacrilato. Caes. Esclerosantes. Escleroterapia.

INTRODUCAO

A ruptura de varizes esofagogastricas, principalmente as do fundo gastrico, constitui-se em situacao de dificil
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controle e um desafio ao tratamento médico, representando uma das mais graves emergéncias, com alto indice
de mortalidade. Dada a gravidade e o mau progndstico que enseja, varias modalidades terapéuticas, cirurgicas
ou ndo cirurgicas tém sido empregadas na tentativa de coibir a hemorragia ativa e mesmo prevenir um

primeiro episédio (1),

Os adesivos sintéticos, isobutil-2-cianoacrilate e o n-butil-2-cianoacrilate, tém sido utilizados (2:3:4:5.6) por via
endoscépica, em pacientes portadores de hipertensao portal, no tratamento da hemorragia por ruptura de

varizes esofagianas e gastricas. Sua eficacia foi comprovada pelo estudo histolégico em autépsias (7),
constatando-se diminuicdo da recidiva hemorragica e da mortalidade hospitalar (8),

No Brasil, este procedimento tem sido utilizado, ressaltando-se seu uso no tratamento das varizes de fundo
gastrico, como alternativa ao tratamento cirdrgico, tanto na interrupgdao da hemorragia ativa, como na sua

erradicagdo a longo prazo 9),

Surgiu o interesse no uso do etil-cianoacrilato na pesquisa em virtude dos resultados obtidos (2:3/4/7:8,9) com o
cianoacrilato como medida eficaz no tratamento de hemorragias agudas, ou das recidivas hemorragicas, por
ruptura de varizes esofagogastricas calibrosas, principalmente as do fundo gastrico.

Na pesquisa da literatura ndo foram encontrados trabalhos experimentais a respeito da acao do etil-
cianoacrilato na parede venosa.

O objetivo deste trabalho é estudar os efeitos do adesivo na parede venosa de cdes.

METODOS

Amostra - Foram utilizados 42 cdes adultos, machos, sem raca definida e com o peso médio de 11,5 kg,
variando entre 10 a 13 kg, distribuidos de modo aleatério em 3 grupos de 14 cdes, nomeados 1, 2 e 3,
observados respectivamente por periodos de 7, 14 e 21 dias. Em cada grupo, houve 7 animais que receberam a
injecao de etil-cianoacrilato na veia cefélica direita e outros 7, na veia cefdlica esquerda. Sendo cada animal
controle de si mesmo, utilizou-se na experimentacdo, por sorteio, um ou outro membro toracico, direito ou
esquerdo, reservando-se para controle o membro toracico (esquerdo ou direito) contralateral. Uma coleira
numerada foi atribuida a cada animal. Por sorteio dos niumeros das coleiras, determinou-se o grupo e o
membro a ser injetado em cada animal.

Experimento aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista
de Medicina.

Procedimentos — A anestesia foi feita por via intramuscular, pela associacdo de 1 ml de cloridrato de xilazina a
2% e 1 ml de cloridrato de ketamina a 5%. O procedimento operatério consistiu de duas fases, em tempos
diferentes.

A primeira fase constou da injecdo de 1 ml do etil-cianoacrilato, por meio de puncdo Unica na veia cefélica do
membro toracico do cdo (Fig. 1). O membro contralateral ndao recebeu qualquer injegao.



Figura 1. Fotograma da injecfio do etil-ciancacrilato na veia cefalica do
clo e a compressio digital na prega do cotovelo,

A segunda fase constou da retirada bilateral da peca operatdria, sendo registrada conforme o grupo e o
membro toracico do animal, obedecendo sempre os mesmos principios de planejamento operatdrio, quaisquer
que fossem os grupos considerados (Fig.2).
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Figura 2. Esquema mostra a distribuiglo venosa do membro toracico do cio,
o local de puncio e molde aplicado sobre a weia cefalica para delimitacio da
pepa operatdria,



A peca operatoéria, retirada dos membros toracicos do mesmo cdo, continha em um membro, o polimero
solidificado resultante da injecdo e em outro, ndo (Fig. 3 e 4).

Figura 3: Fotograma mostra a retnogio do segmento de veia cefalica do
cHo para fixago.

Figura 4. Fotograma mostra o segmento de veia cefalica do cfio fizado
em formalina e aberte longitudinalmente em toda sua extensiic, para
refnocio do polimero. Escala padronizada de 1 cm.

Como referéncia anatdomica para orientacdo da exérese era sempre palpada a veia cefdlica a retirar.

Analise histolégica - As pecas operatérias, enviadas para exame histoldgico, mediam em média 60 x 40 mm e
foram imediatamente colocadas em solucdo de formalina a 10% para sua fixagdo. Em prazo maximo de 48
horas eram submetidas a inclusao em parafina. Cortes seriados foram examinados sempre pelo mesmo
patologista.

As pecas operatérias, contendo o polimero solidificado no seu interior, foram incisadas no seu maior eixo,
permitindo o seu descolamento cuidadoso da intima, uma vez que o micrétomo ndo conseguia corta-lo. Foram
estudadas a obliteragao, a reacdo inflamatédria, a presenca de tecido de granulacao e a lesdo da parede venosa.
Considerou-se obliteragdo o preenchimento completo do diametro venoso interno pelo polimero solidificado. A
reagdo inflamatdria aguda foi morfologicamente caracterizada pelo exsudato leucocitario (polimorfonucleares -
PNM), acompanhado de proliferacdo de vasos e edema. A reagdo inflamatéria crénica foi morfologicamente
caracterizada pela presenca de linfécitos, macréfagos e, as vezes, plasmacitos, observando-se também a
proliferacdo de fibroblastos. O tecido de granulagao foi observado como tecido conjuntivo altamente



vascularizado, composto por capilares neoformados, proliferacdo de fibroblastos e células inflamatérias de
caracteristicas variadas, geralmente PNM, associados a edema. A lesdo de parede venosa caracterizou-se pela
presenca de reacdo inflamatdria local (tunicas intima e média) em graus variaveis de intensidade. Todas
alteragdes foram classificadas como ausentes ou presentes.

Andlise estatistica — Os resultados obtidos foram submetidos a analise estatistica, pelo teste do qui quadrado

(10), para comparar as frequiéncias de aparecimento dos eventos estudados e pelo teste de McNemar (11), para
confrontar os resultados obtidos entre os chamados Experimento e Controle no mesmo animal. Fixou-se em
0,05 ou 5% ( a menor ou igual a 0,05) o nivel de rejeicdo da hipotese de nulidade, assinalando-se com um
asterisco os valores significantes.

RESULTADOS

Tabela 1. Alteragdes histoldgicas na veia cefalica de cles, observadas apds 7, 14 e 21 dias
da aplicacfo de 1 ml de etil-ciancacrilate no membro toracico (Experimento) e seu
contralateral (Controle).

Membro Experimente Membro Controle  Controle x Expenimento

Wariavel Diaz Presenga (%) Presenca (%) Teste de WlcHemar
Chliteragiio 7 14 (100,0) 0 p=0,0001*
14 14 (100,07 0 p=0,0001*
21 14 (100,07 0 p=0,0001*
Eeardo 7 4 (28,50 0 p=0,0625
inflamatdria 14 14 {100,0 0 p=0,0001*
21 14 (100,07 0 p=0,0001*
Tecido de 7 2 (14,28 0 p=0,2500
cranulacic 14 4 (28,570 ] p=00&625
21 5 (ETD 0 p=0,0312*
Lestio de 7 14 (100,07 0 p=0,0001*
Parede 14 14 (100,07 0 p=0,0001*

21 14 (100,0) 0 p=0,0001*
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Figura 5 Grafico mostrande a fregiincia de obliteracio, reaciio infla-
matdria, tecido de granulagfio e lesfio daparede acs 7, 14 e 21 dias.

Aspectos microscépicos

A obliteracdo da luz venosa, a reacdo inflamatdria e a lesdo de parede venosa foram observadas nos cortes
histoldgicos, mostrando resultados estatisticamente significantes (Fig. 6 e 7).



Figura & Fotomicrografia de corte da parede da veia ce-
falica do clo. VE-ze a intima parcialmente destruida,
bem como o processo inflamatérie da camada meédia
(seta a). Adventicia preservada (setab) HE. 40z



Figura/: Fotomicrografia de corte da parede da weia cefa-
lica do clo.  Vé-ze tecido de granulacio: vasos capilares
necformados e celulas inflamatdrias polimorfonucleares

neutrofilicas, interessando a intima (setaa) e parte da
camnada média (seta b). HE 400z

DISCUSSAO

Na literatura médica ndo foram encontrados trabalhos experimentais metodizados, mostrando os efeitos
bioldgicos do etil-cianoacrilato, quando injetado no interior das veias superficiais do membro toracico de caes.

A veia cefdlica do cdo foi utilizada para o experimento, por se assemelhar a veia de humanos, ter facil
manuseio, ser superficial e permitir sua facil observacao no pés-operatdrio.

O adesivo etil-cianoacrilato foi escolhido por apresentar rapida polimerizagao, facilidades de obtencao e
aplicacdo, além de ter baixo custo. A sua ndo esterilizagdo ndo inviabilizou seu uso neste e nem em outro

procedimento (12),

Outros autores utilizaram adesivos teciduais em caes, com finalidade de iniciar a hemostasia e reduzir o calibre
das varizes esofagogastricas (5,6), Concluiram que o n-butil-2-cianoacrilato foi o agente mais eficaz, na
hemostasia das hemorragias ativas e com menor indice de recidivas hemorragicas no tratamento das varizes
gastricas. Entretanto seu manuseio exige experiéncia na manipulagao do adesivo, para se evitar solidificagdo do
mesmo dentro do cateter de injegdo. O n-butil-2-cianoacrilato apresentou melhores resultados, sobretudo em
termos de eficacia imediata, tempo necessario para iniciar a hemostasia e redugdo do calibre das varizes

esofagogastricas (° ),

N3o foi possivel cotejar os resultados com os dos autores (5,6, porque o objetivo foi estudar o efeito da
injecdo do etil-cianoacrilato na parede de veias superficiais e ndo em varizes esofagogastricas. Por outro lado
os estudos experimentais em modelo canino ndo utilizaram o etil-cianoacrilato e sim o derivado butilico dos

cianoacrilatos (5:6),

A obliteragao pelo etil-cianoacrilato foi observada em todas as veias cefélicas injetadas, demonstrando a



mesma eficacia, quando comparada aos adesivos sintéticos do grupo butil-cianoacrilato (5:6), As demais
caracteristicas estudadas ndo puderam ser cotejadas, pois ndo foram demonstradas nos trabalhos
experimentais em modelo canino (°/6) | A reacdo inflamatdria ao etil-cianoacrilato tornou-se evidente em todos
0s cdes aos 14 e 21 dias do experimento. A lesdo da parede das veias foi observada em todos cades, em todos
periodos de estudo. A presenca de tecido de granulagcdo somente se tornou significante apds 21 dias.

A utilizacdo experimental do etil-cianoacrilato abre novas perspectivas para investigagdes futuras, pertinentes
ao emprego deste adesivo no tratamento das varizes esofagogastricas, principalmente aquelas do fundo
gastrico. LimitacGes ainda existem, exigindo pesquisas e observagdes no que diz respeito a toxicidade e a
carcinogénese deste adesivo.

CONCLUSAO

O etil-cianoacrilato provoca obliteracdo e lesdo de veia superficial de membro toracico de caes.
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effects on venous dog wall. Acta Cir Bras [serial online] 2002 Jan-Feb;17(1). Available from: URL:
http://www.scielo.br/acb.

ABSTRACT: Chemical drugs for vein sclerosis and / or obliteration has been used in esophagogastric varices
endoscopic management, trying to treat and prevent digestive hemorrhage as an alternative for surgical
treatment. The synthetic adhesive ethyl-cyanoacrylate showing fast polymerization, low cost, commercial
availability and good fluidity for intravenous injection, was useful for that purpose. OBJECTIVE: To study the
ethyl-cyanoacrylate effects on venous wall, in dogs. METHODS: The cephalic vein wall changes were evaluated
in 42 male adults mongrel dogs, weighing 10-13 Kg, randomly distributed in three groups (group 1 = 7 days,
group 2 = 14 days and group 3 = 21 days). Single punction and injection of 1 ml of ethyl-cyanoacrilate, and 7,
14 and 21 days later operative specimen excision, having inside the polymer. The non-injected contralateral
vein remained as control. Histopathological parameters evaluated (hematoxylin-eosin) were: venous obliteration
by adhesive polymerization, acute and chronic inflammatory process, venous wall lesion and granulation tissue
degree. RESULTS: Statistical analysis showed lumen complete obliteration and venous wall lesion in all injected
animals on 7, 14 and 21 days; prominent acute and chronic inflammation on 14 and 21 days and granulation
tissue found only on 21 day. CONCLUSION: Complete obliteration and venous wall injury in all injected animals
was shown on 7, 14 and 21 days. Prominent acute and chronic inflammation occurred after 14th day, and
granulation tissue only after the 21st day.

KEY WORDS: Veins. Cyanoacrylate. Dogs. Sclerosing solutions. Sclerotherapy.
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