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RESUMO – Objetivo: Avaliar a resposta biológica que o oleato de etanolamina possa desencadear
na parede de veias superficiais normais de cães. Métodos: Utilizados 39 cães, sem raça definida,
adultos, machos, com peso variando entre 10 a 18 kg, distribuídos de modo aleatório em três
grupos: grupo 1, avaliados após 7 dias, grupo 2, 14 dias e grupo 3, 21 dias. O procedimento foi
realizado em duas fases. A primeira constou da injeção de 2 ml do oleato de monoetanolamina a 5%,
por punção única na veia cefálica do membro torácico do cão. A segunda, realizada 7, 14 e 21 dias
após, constou da retirada da peça operatória, tendo sido executada em três tempos diferentes,
conforme o grupo a que pertencia o animal. As veias contralaterais foram extraídas como controle.
Para estudo histológico utilizaram-se os métodos de hematoxilina-eosina e tricrômio de Masson.
Resultados: A trombose venosa e a organização do trombo ocorreram em todos animais estudados.
A recanalização do trombo não foi observada de modo estatisticamente significante, até 21 dias de
exame. Encontrou-se lesão de túnica média, que não foi acompanhada de correspondente processo
inflamatório. Na túnica adventícia este processo foi visto nos três períodos de tempo estudados.
Depósitos de hemossiderina em fagócitos ocorreram aos 14 e 21 dias de experimento. Extravasamento
de esclerosante foi observado somente na primeira semana de estudo. Material hialino fibrinóide foi
encontrado aos 21 dias de experimento. Conclusões: O oleato de etanolamina em contato com a
parede interna da veia superficial produziu trombose venosa, a qual se organizou em todos os
casos, não se observando sua recanalização durante o tempo deste ensaio. Houve lesão da túnica
média venosa em todos animais estudados, sem que houvesse processo inflamatório reativo nesse
local. Na túnica adventícia venosa surgiu processo inflamatório, além de sinais de extravasamento
do esclerosante, da presença de hemossiderina e de material hialino externos à veia.

DESCRITORES - Veias. Oleato de etanolamina. Cães. Esclerosantes. Escleroterapia.
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INTRODUÇÃO

O tratamento esclerosante de varizes iniciou-se
na França pelo trabalho de Jean-Charles Pravaz e seus
discípulos Valette, Pétrequin e Desgranges(1), que pela
primeira vez utilizaram a injeção de percloreto de ferro
para tentar a cura de varizes dos membros inferiores(1)

Com o correr dos anos, diferentes tipos de substâncias
foram injetadas no interior das veias, levando à lesão
da parede interna e sua conseqüente obliteração (2). Na
Suécia, o quinino foi utilizado na primeira esclerose de
varizes de esôfago como substância esclerosante (3).

No Brasil não há nenhum trabalho experimental
publicado, relativo à esclerose venosa em cães. Em
humanos ela tem sido realizada, de preferência pela
utilização do oleato de etanolamina em veias varicosas
de esôfago(4,5,6,7,8,9,10,11,12,13).

Quando da sua síntese, o oleato de etanolamina
foi avaliado de modo superficial em animais de experi-
mentação com os recursos e a tecnologia disponíveis
na época(14,15,16,17).

Posteriormente, autores da escola japonesa procu-
raram reavaliar, de modo experimental, os efeitos dessa
substância na parede venosa, porém não seguiram o
rigor do método científico, o que impediu que seus
resultados pudessem ser considerados significantes, não
permitindo comparação com novas substâncias escle-
rosantes, quando fossem descritas(18,19,20,21).

Tendo em vista a utilidade desta substância e suas
numerosas aplicações práticas no campo médico, acre-
ditou-se ser interessante realizar um estudo experimental
para se avaliar sua ação e os efeitos que provoca,
utilizando-a em veias superficiais do membro torácico
de cães.

O objetivo deste trabalho foi estudar o efeito do
esclerosante na veia cefálica de cães e estabelecer uma
padronização que permitisse fáceis reprodução e
comparação com novas substâncias esclerosantes a
serem descritas.

Com esta finalidade empregou-se uma amostra
maior de animais, da mesma espécie, estudada em
tempos padronizados, observando-se, nos três estratos
venosos de uma veia superficial de cão, aqueles
parâmetros considerados importantes de acordo com
o estudo histológico.

MÉTODOS

Amostra

Foram utilizados 39 cães adultos, machos, sem
raça definida, de pêlo curto e com peso médio de 12,07

Kg, distribuídos de modo aleatório em três grupos
(grupos 1, 2 e 3), sendo cada animal controle de si
próprio. Os animais do grupo 1 foram submetidos a
um período de observação de sete dias. Os do grupo 2,
14 dias. E os do grupo 3, 21 dias. Utilizou-se para estudo
o membro torácico, direito ou esquerdo, empregando-
se o outro membro simétrico para controle. Uma
coleira numerada foi atribuída a cada animal. Por sorteio
dos números das coleiras, determinou-se o grupo e o
membro a ser injetado em cada animal. Experimento
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da
UNIFESP – EPM.

Procedimentos

Os animais foram anestesiados pela aplicação
intramuscular da associação de 1 ml de cloridrato de
xilazina a 2% e 1 ml de cloridrato de quetamina a 5%,
na musculatura glútea. O procedimento operatório
constituiu-se de duas fases, realizadas em tempos dife-
rentes. A primeira fase constou da injeção de 2 ml da
substância esclerosante, oleato de monoetanolamina a
5% (uma ampola em 20 segundos), por meio de punção
única, na veia cefálica do membro torácico do cão.
Aplicou-se em um ponto da veia cefálica, situado 60
mm abaixo da prega do cotovelo. Realizou-se compres-
são digital, por 60 segundos, acima do local de punção,
sobre a veia cefálica, na região da prega do cotovelo, a
fim de impedir a dispersão do esclerosante a outros
segmentos venosos do membro torácico. A segunda
fase constou da retirada da peça operatória para estudo,
tendo sido executada em três tempos diferentes, de 7,
14 ou 21 dias, conforme o grupo de cada animal. A
região a ser operada foi delimitada, junto à cabeça do
rádio, com auxílio de um molde retangular de material
plástico maleável, com 60 por 40 mm, disposto de modo
que seu maior eixo coincidisse com o maior eixo do
membro torácico do animal. As incisões, feitas nas
bordas do molde, delimitaram uma peça operatória
retangular, que foi destacada a bisturi do plano muscular
dos membros torácicos do cão, à direita e à esquerda,
estando uma delas com a veia previamente injetada
(Figura 1).

A eutanásia foi realizada pela aplicação endove-
nosa de uma associação de tiopental sódico e cloreto
de potássio após o término da segunda fase do expe-
rimento.
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Análise histológica

As peças operatórias foram coradas pela hematoxi-
lina–eosina e pelo método tricrômio de Masson, ava-
liando-se nove parâmetros, distribuídos de acordo com
o estrato venoso. No lúmen e íntima venosa – a
trombose venosa, a organização e a recanalização do
trombo. Considerou-se como trombose venosa a

FIGURA 1 – Esquema mostra a distribuição venosa do membro
torácico do cão, o local de punção e o molde, aplicado sobre a veia
cefálica para delimitação da peça operatória.
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sobre esta

região

regio cubiti
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obliteração da veia, pela ação do esclerosante, podendo
ser parcial ou completa, isto é, do tipo mural ou oclusi-
vo. Estudou-se a presença de organização e de recanali-
zação desse trombo, sob um ponto de vista evolutivo.
Na túnica média – a lesão desta túnica e o processo
inflamatório. Foram avaliadas a lesão das fibras muscu-
lares da camada intermédia venosa e a presença ou
ausência de resposta inflamatória, decorrente da lesão
da parede vascular. Na adventícia – o processo inflama-
tório e a presença de hemossiderina. Observou-se a
presença ou ausência de processo inflamatório e o acha-
do de células fagocitárias contendo pigmento de hemos-
siderina, indicativas de lise prévia de glóbulos vermelhos.
Em alterações mistas – o extravasamento de esclero-
sante e a ocorrência de material hialino. Demonstrou-
se o extravasamento do esclerosante além da camada
externa da veia e a ocorrência de material fibrinóide,
hialino, indicador da resposta tecidual à substância
lesiva. Todas alterações foram classificadas com
ausentes ou presentes.

Análise estatística

Os resultados obtidos foram submetidos a análise
estatística, pelo teste do qui quadrado(22), para comparar
as freqüências de aparecimento dos eventos estudados
e pelo teste de McNemar (23), 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 nível de rejeição da hipótese
de nulidade, assinalando-se com um asterisco os
valores significantes.

RESULTADOS

TABELA 1  - Alterações histológicas no lúmen e túnica íntima da veia cefálica de cães, observadas após 7, 14 e 21 dias
da aplicação de 2 ml de oleato de monoetanolamina a 5% no membro torácico (Experimento) e seu contralateral (Controle).

Membro Experimento Membro Controle
Controle x Experimento

Variável Dias Presença (%) Presença (%) Teste de McNemar

Trombose 7 13 (100,0)  0 p = 0,0001*
 14 13 (100,0)  0  p = 0,0001*
 21 13  (100,0)  0  p = 0,0001*

Organização 7 13 (100,0) 0  p = 0,0001*
14 13 (100,0)  0  p = 0,0001*
 21 13 (100,0)  0  p = 0,0001*

Recanalização 7 0 (0,0)  0  desnecessário

14 3 (23,08)  0  p = 0,1250

21 1 (7,69)  0  desnecessário
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FIGURA 4 – Recanalização do trombo (setas indicam
recanalização, 14º dia). Método da hematoxilina-eosina
(fotomicrografia 40X).

FIGURA 3 – Trombose venosa em organização (setas indicam
depósito de conjuntivo no interior do trombo venoso, 21º dia).
Método tricrômio de Masson (fotomicrografia 40X).

FIGURA 2 – Trombose venosa (setas indicam a luz venosa
obliterada, 7º dia). Método da hematoxilina-eosina (fotomicrografia
100X).

Aspectos histológicos

TABELA 2 - Alterações histológicas na túnica média da veia cefálica de cães, observadas após 7, 14 e 21 dias da
aplicação de 2 ml de oleato de monoetanolamina a 5% no membro torácico (Experimento) e seu contralateral (Controle).

Membro experimento Membro Controlex Experimento
Controle

Variável Dias Presença (%) Presença (%) Teste de McNemar
Lesão de 7 13 (100,00) 0 p = 0,0001*
túnica1 4 13 (100,00) 0 p = 0,0001*
média 21 11 (84,62) 0 p = 0,0005*
Processo 7 4 (30,77) 0 p = 0,0625
inflamatório 14 0 (0,00) 0 desnecessário

21 4 (30,77) 0 p = 0,0625
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FIGURA 6 – Processo inflamatório na túnica média (setas indicam
células polimorfonucleares, 7º dia). Método da hematoxilina-
eosina (fotomicrografia 400X).

FIGURA 7 - Processo inflamatório na túnica adventícia (setas
indicam células polimorfonucleares, 7º dia). Método da
hematoxilina-eosina (fotomicrografia 400X).

FIGURA 5 – Lesão da túnica média (setas delimitam a túnica
média apresentando lesão celular com perda de seus núcleos, 14º
dia). Método da hematoxilina-eosina (fotomicrografia 100X).

TABELA 3  - Alterações histológicas na túnica adventícia da veia cefálica de cães, observadas após 7, 14 e 21 dias da
aplicação de 2 ml de oleato de monoetanolamina a 5% no membro torácico (Experimento) e seu contralateral (Controle).

Membro experimento Membro Controle x Experimento
Controle

Variável Dias Presença (%) Presença (%) Teste de McNemar

Processo 7 7  (53,85) 0 p = 0,0078*
inflamatório 14 7 (53,85) 0 p = 0,0078*

21 11 (84,62) 0 p = 0,0004*

Presença de 7 0 (0,00) 0 desnecessário
hemossiderina 14 12 (92,31) 0 p = 0,0002*

21 9 (69,23) 0 p = 0,0
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FIGURA 9 – Extravasamento da substância esclerosante (setas delimitam
a lesão da parede venosa (perda de celularidade) e o extravasamento
observado além da adventícia, 7º dia). Método da hematoxilina-eosina
(fotomicrografia 40X).

FIGURA 8  – Macrófagos contendo hemossiderina (setas indicam
macrófagos nas túnicas média e adventícia, 21o dia). Método da
hematoxilina-eosina (fotomicrografia 400X).

TABELA 4  - Alterações histológicas mistas da veia cefálica de cães, observadas após 7, 14 e 21 dias da aplicação
de 2 ml de oleato de monoetanolamina a 5% no membro torácico (Experimento) e seu contralateral (Controle).

Membro Experimento Membro Controle x Experimento
Controle

Variável Dias Presença (%) Presença (%) Teste de McNemar

Presença de 7 6 (46,15) 0  p = 0,0156*

extravasa- 14 2 (15,38) 0  p = 0,2500

mento 21 0 (0,00) 0 desnecessário

Ocorrência 7 0 (0,00) 0 desnecessário

de material 14 4 (30,77) 0 p = 0,0625

hialino 21 11 (84,62) 0  p = 0,0004*
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pesquisa experimental em cães, estudando seus efeitos
biológicos em veias superficiais.

Masaki et al.(18) injetaram esta substância na veia
cefálica de cinco cães, previamente isolada por garrotea-
mentos proximal e distal. Observaram necrose endotelial
trinta segundos após a injeção e depósito de fibrina
sobre a área desnuda, cinco minutos depois. Após duas
horas da injeção surgia trombo mural que incorporava
eritrócitos. A trombose tornava-se oclusiva após 24
horas da injeção. Aos 30 dias, havia organização e reca-
nalização desse trombo. Comprovaram que as lesões
endoteliais independiam da presença de sangue no
interior da veia, ocorrendo após a injeção das veias,
quer estivessem vazias pela ação dos garrotes, quer
cheias. O estudo da coagulabilidade sangüínea mostrou
que o oleato de monoetanolamina, quando misturado
ao sangue, não acelerava a sua coagulação e sim sua
inibição. Concluíram que o trombo não se formava pela
mistura da substância esclerosante com o sangue, ou
seja, o oleato de monoetanolamina não era um iniciador
do fenômeno de coagulação. Deduziram que o fator
desencadeante da trombose era a lesão do endotélio,
sendo subseqüentes os depósitos de plaquetas e fibrina.
Consideraram que a lesão ocorria por ação direta do
esclerosante, dentro do primeiro minuto após o contato
e independia da presença de sangue circulante. Sendo
esta substância esclerosante um surfactante aniônico,
era capaz de tornar solúveis as membranas celulares e
as conexões intercelulares, aumentando a permeabilida-
de das proteínas da membrana endotelial, permitindo
sua lesão e posterior necrose celular.

Neste trabalho, sendo o animal utilizado o mesmo
e a veia injetada a mesma, os resultados obtidos foram
bastante semelhantes. Entretanto utilizaram amostra
muito pequena e não realizaram estudo pormenorizado
das lesões observadas nos três estratos venosos. Isto
impediu que submetessem seus dados a tratamento
estatístico e demonstrassem correlação significante dos
eventos observados ao uso do esclerosante. A amostra
empregada não foi uniforme, misturando resultados
obtidos em cães e ratos, acrescentando ainda a descrição
de um caso clínico, o que não permitiu uma comparação
correta e exata dos dados obtidos.

Suzuki et al. (19) injetaram vários esclerosantes em
veia subcutânea do membro torácico de cães, entre
eles o oleato de monoetanolamina, mantendo o contato
com o endotélio venoso por três minutos. Após tempos
variados de um dia, uma semana e um mês, submeteram
as veias a exame histológico. A injeção de 5 ml de
monoetanolamina a 5% produziu no primeiro dia, a
obstrução completa da veia por um trombo, que se
estendia às veias circunvizinhas. Houve intenso infiltrado
de células inflamatórias ao redor da área da trombose

DISCUSSÃO

O cão possui veia superficial em seu membro
torácico de fácil acesso, controle e manuseio, com es-
trutura anatômica similar à dos humanos, apresentando
três estratos (íntima, muscular e adventícia). O procedi-
mento cirúrgico, realizado em dois tempos, consistiu
na injeção do oleato de monoetanolamina, éster compos-
to por síntese química do ácido oleico com a monoeta-
nolamina, seguida da dissecção do segmento venoso a
ser estudado.

Este esclerosante venoso vem sendo usado há
cerca de sessenta anos(14,15,16,17), indicado no tratamento
endoscópico das varizes esofágicas, observadas na
hipertensão portal, no Japão(18), na África do Sul(24),
nos Estados Unidos da América do Norte(25) e no
Brasil(9).

O primeiro estudo experimental surgiu em 1938,
logo após sua síntese e avaliou a toxicidade em coelhos,
com subseqüente emprego em humanos(15). Nos últimos
anos, autores japoneses reviveram o interesse(18,19) em

FIGURA 10 – Material hialino observado em túnica média venosa
(setas indicam depósito de material fibrinóide, 7º dia). Método
da hematoxilina-eosina (fotomicrografia 400X).
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venosa. Após uma semana, com o trombo ainda pre-
sente, encontraram lesão de células endoteliais e reação
circundante de fibrose. Com um mês de evolução não
havendo mais trombo, observaram intensa hipertrofia
de túnica média e fibrose a seu redor, confirmando a
ação do esclerosante além da camada endotelial. A veia
mostrava o retorno do revestimento endotelial, com
diminuição de seu calibre. Constataram que o apareci-
mento e a duração do trombo, dependiam do grau da
lesão endotelial inicialmente produzida. O oleato de mo-
noetanolamina produzia uma obstrução venosa duradou-
ra, sendo adequado como esclerosante, podendo ser
utilizado de modo isolado. Concluíram que um escle-
rosante deveria formar trombo, por lesão endotelial,
produzindo mínimos efeitos sistêmicos ao se difundir
pela corrente sangüínea. Neste trabalho, apesar do
animal utilizado ter sido o mesmo, bem como a veia
injetada ter sido a mesma, houve sensíveis diferenças
de métodos. O tempo de contato com o endotélio
venoso foi três vezes maior e as avaliações histológicas
foram realizadas em períodos de tempo diferentes,
apresentando resultados de forma muito resumida. Não
declararam o número total de cães, nem apresentaram
tratamento estatístico dos dados, o que impediu consi-
derar significantes os resultados por eles obtidos.

O oleato de monoetanolamina tem sido considerado
como substância que age sobre o endotélio venoso,
lesando-o por ação química direta da sua membrana
celular, logo no momento da injeção, ao que seguem os
depósitos de plaquetas e de material hialino fibrinoso,
formando um trombo que incorpora eritrócitos. O
trombo assim formado evolui, organizando-se e
sofrendo posterior recanalização.

Na literatura pesquisada de origem brasileira não
foram encontrados trabalhos experimentais, relaciona-
dos ao uso do oleato de monoetanolamina em veias
superficiais de cães.

O oleato de monoetanolamina que, desde seu
lançamento (14,16) foi considerado esclerosante venoso
eficiente, produziu trombose e a organização do trombo
em todos os cães deste experimento. Devido ao período
de observação não ter ultrapassado 21 dias, não se
encontrou recanalização venosa, que fosse estatistica-
mente significante.

A lesão da túnica média, decorrente dos efeitos
do oleato de monoetanolamina na parede venosa
intermédia, foi observada em todos animais e não se
acompanhou de correspondente reação inflamatória.

O extravasamento do esclerosante, mostrando a
ação do oleato de monoetanolamina na túnica adventícia
e ao redor da parede venosa externa, sem que tivesse
ocorrido a injeção fora da luz venosa, foi visto apenas
na primeira semana do experimento. A correspondente

reação inflamatória na adventícia foi encontrada, de
modo significante, em uma, duas e três semanas de
experimento.

Depósitos de hemossiderina no interior de macró-
fagos, demonstrativos da presença de glóbulos verme-
lhos fora da luz vascular, foram observados nas túnicas
média e adventícia, a partir da segunda semana do
experimento.

Depósito de material hialino, fibrinóide, indicativo
da presença do esclerosante em contato com os tecidos
de todos estratos venosos, foi encontrado na terceira
semana do experimento.

Pela padronização descrita, estes resultados
permitem que estudos posteriores utilizem estes parâ-
metros estabelecidos, facilitando a observação dos
efeitos de esclerosantes nos três estratos da parede
venosa. Ao mesmo tempo será possível estudar
diferentes concentrações de uma mesma substância
esclerosante, ou adotar técnicas e períodos de tempo
diferentes de retenção e de contacto do esclerosante
com a parede venosa. Poder-se-á também estudar
diferentes substâncias esclerosantes, comparando seus
efeitos com os obtidos pelo oleato de etanolamina.

Apesar deste estudo ter sido desenvolvido em veia
periférica normal de cão, é possível fazer-se a inferência
que resultados idênticos sejam observados em veias
varicosas de humanos, já que respostas semelhantes
têm sido observadas ao se estudar os efeitos provocados
pelo oleato de monoetanolamina em diferentes veias,
quer em experimentos animais como em estudos
clínicos.

CONCLUSÃO

O oleato de etanolamina em contato com a parede
interna da veia superficial produziu trombose venosa,
a qual se organizou em todos os casos, não se obser-
vando sua recanalização durante o tempo deste ensaio.
Houve lesão da túnica média venosa em todos animais
estudados, sem que houvesse processo inflamatório
reativo nesse local. Na túnica adventícia venosa surgiu
processo inflamatório, além de sinais de extravasamento
do esclerosante, da presença de hemossiderina e de
material hialino externos à veia.
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ABSTRACT – Objective: Evaluate the ethanolamine oleate effects on venous dog wall. Methods:
The cephalic vein wall changes were evaluated in 39 male adults mongrel dogs, weighing 10-18 kg,
randomly distributed in three groups (group 1 = 7 days, group 2 = 14 days and group 3, 21 days).
Single punction and injection of 2 mL of 5 % ethanolamine oleate and 7, 14 and 21 days later
operative specimen excision were compared to non-injected contralateral control vein. Histological
parameters evaluated (hematoxylin-eosin and Masson’s trichrome staining methods) were: venous
thrombosis and organization, thrombus recanalization, media layer lesion and inflammatory process,
outer wall inflammatory process, hemossiderin, sclerosant spillage outside the outer layer and
hyaline amorphous material deposition. Results: Venous thrombosis and thrombus organization
were seen in all animals. Thrombus recanalization was not shown until 21 days. Media layer lesion
occurred without inflammatory process. Outer wall inflammatory process was seen in all three
time periods. Hemossiderin phagocytes occurred on 14th and 21st days. Sclerosant spillage outside
the outer layer was seen only on the 7th day. Hyaline amorphous material deposition was seen only
on the 21st day. Conclusions: Ethanolamin oleate in contact with the inner vein wall produced
venous thrombosis, organized in all cases. During this study no significant recanalization was
observed. Media layer vein lesion was seen in all animals without any correlate inflammatory reactive
process. Reactive inflammatory process, hemossiderin phagocytosis, sclerosant spillage and hyaline
amorphous material deposition was shown in the adventitia layer.
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