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A APLICACAO DE ADESIVO DE CIANOACRILA TO POR HISTEROSCOPIA E
OS TESTES DE PER/IEDADE NA ESTERILIZACAO TUBARIA DE OVELHAS

PATENCY TESTS ON SHEEPUTERINE TUBE STERILIZA TION AFTER HYSTEROSCOPIC
CYANOACRYLATE USAGE
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RESUMO: Objetivo: avaliar, por meio de testes de prenhez e de perviedade, a eficacia da obstrugdo tubaria de ovelhas com adesivo
de cianoacrilato aplicado por via histeroscopMeatodo: 12 ovelhas adultas, com uma gestagdo anterior, foram distribuidas em trés
grupos: G-PO (n=3) submetidas a laqueadura tubaria tipo Pomeroy; G-SH (n=3) aplicacdo de solucédo salina no istmo tubario por
histeroscopia, e G-AD (n=6) aplicacdo de 0,5mL de n-butil-2-cianoacrilato no interior do istmo tubério, por histeroscopia. Depois

de acasaladas por 90 dias com machos de comprovada fertilidade, as ovelhas ndo prenhas foram submetidas a laparotomia, retiradas
as tubas uterinas, medidos os seus didmetros e preparadas para testes de perviedade pela aplicacdo de azul de metileno e de presséo
hidraulica (80mmHg)Resultados As ovelhas de G-PO e G-AD néo ficaram prenhas (@¥) contraste com as SH (100%). O G-

PO apresentou maior concentracdo de aderéncias (66,6%) e de granulomas (100%) em relacdoAd&Db (§Gpoo adesivo

manteve-se integro no limen tubario. O diametro da tuba uterina em G-AD (0,650 + 0,16 cm) foi significantemente maior do que

o das tubas em G-PO (0,195 + 0,04* cm) (p=0,01). Os testes de perviedade de presséo e corante foram negativos para todo o grupo
PO e somente um animal eéad mostrou-se positivo para o teste de pres€imclusdo: a aplicacdo histeroscopica de cianoacrilato

no limen tubario de ovelhaspediu eficientemente a fecundac@onstituindo procedimento eficaz e de boas perspectivas para
aplicagcéo futura em humanoRdv Col. Bras. Cir 2008; 35(1): 023-021¢

Descritores: Tubas uterinas; Histeroscopia; Esterilizagdo reprodufidgsivos teciduais; Ovinos.

INTRODUCAO em 2001), os estados e municipios terem limites anuais (numé-
ricos e financeiros) de internagéo pelo SUS e os leitos para
A esterilizacao cirargica representa um importante esterilizagdo competirem com outras necessidades de saude
meio de contracep¢do em todo o mundo, sendo que &do fatores relevantes no tempo de espera para uma esteriliza-
lagueadura tubéria € o método anticoncepcional mais usadgag=.
pelas mulheres brasileitaBados da Ultima Pesquisa Nacio- Portanto, para atender as expectativas individuais e
nal sobre Demografia e Saude (PNDS) de 1996 mostraram ungociais de planejamento familiar ha, entre outras, a necessida-
prevaléncia de 40% de esterilizacdo para mulheres unidas die de desenvolver procedimentos operatérios de simples e
15 a 49 anos sendo que, dependendo da regido consideradapida execu¢do em regime ambulatorial ou em hospital-dia.
50% a 70% das laqueaduras sao realizadas durante a cesardestas condi¢des, a histeroscopia para obstrucao tubaria por
na, muitas vezes indicada somente para atender ao desejo dia transcervical € uma op¢ao promissAtaalmente desta-
esterilizacé® Dados de outra pesquisa nacional referem queca-se um procedimento (Ess€iyeque por meio da
a esterilizacao cirdrgica é realizada durante ou imediatamentkisteroscopia, possibilita a inser¢do no limen tubério de
apos o ultimo parto (88%), sendo que a maioria delas (77%jnicrodispositivo sintético expansivel que provoca uma rea-
por meio de uma cesaridna ¢do inflamatdria local intensa e consequentemente a obstru-
A laqueadura tubaria € um procedimento legal (Lei ¢do tubaria. Embora de custo menor do que a lagueadura con-
Federal 9.263/1996), autorizado pelo Sistema Unico de Saudeencional ainda assim é oneroso para aplicacdo em larga
(Portaria 114/1997)0O aumento do nimero de procedimentos escala devido a necessidade de equipamentos especiais para
de esterilizagdo feminina (293 registros em 1996 para 15.37@ aplicacéo e a aquisi¢éo do proprio dispositivo
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O adesivo de cianoacrilato tem sido usado em diverdistensédo do colo do Utero e do corpo do Uutero foi realizada
sos tecidos e orgd@smas ha escassez de trabalhos especieom CQ inflado a 80mmHg e 50mL/minuto. Identificaram-se
ficos voltados para a esterilizagdo tubéaria na literattira os cornos uterinos direito e esquerdo com 0s respectivos
Autores nacionais desenvolveram trabalhos experimentais destios uterinos das tubas. Pelo canal de trabalho da camisa
obstrugdo tubéaria em coelhas com uso de adésivesde-  operatoria, passou-se um cateter ureteral 5Fr que possuia
monstraram a adequacao do cianoacrilato. Embora a coellngarcas a cada 1cm de extenséo, facilitando o seu correto e
seja o animal de escolha na literatura para estudos de esterpadronizado posicionamento na tuba uterina para a instilacdo
zagdo, notou-se a necessidade de ampliar o estudo para dm0,5mL de soluc¢éo fisiolégica (G-SH) ou de 0,5mL de adesi-
modelo de animal que tivesse uma tuba uterina com dimemno (G-AD) no istmo da tuba uterina.
sbes e estrutura similar a de seres humanos, como as ove- Ap0s quatorze dias dos procedimentos operatorios
Ihass, todas as ovelhas foram mantidas permanentemente até o no-

Deste modo pareceu-nos pertinente estudar a assaagésimo dia em regime de acasalamento com machos de com-
ciacao da aplicacéo tubaria do n-butil-2-cianoacrilato com auprovada fertilidade (que ja foram acasalados com outras ove-
xilio da histeroscopi@lém de ser possivel aplicar também em lhas). Apds 90 dias todas as ovelhas foram submetidas ao
regime ambulatorial e sem anestesia o custo do adesivo sedagame fisico para diagnéstico de gestagéo.
menor que os microdispositivos em estudo referidos pela lite- Nas ovelhas com avaliagdo negativa para gestacdo
ratura. procedeu-se a eutanasia, pelo método fisico do atordoamento

O objetivo deste trabalho é avaliar a eficacia do mé{martelo pneumético) seguida da secc¢éo das caroétidas, e fo-
todo de esterilizagdo, com a oclusdo com n-butil 2-cianoacrilatdam submetidas a laparotomia para avaliagdo macroscopia da
aplicado por via transcervical, em tubas uterinas de ovelhapresenca ou auséncia de granulomas e aderéncias.

Em seguida, foram retirados o Utero, tubas uterinas
METODOS e ovarios por ressec¢gdo em monobloco sendo as tubas
uterinas submetidas a dois testesitro para a perviedade

A pesquisa foi aprovada pela Comiss&o de Etica daubaria e medi¢&o do diametro transversal na regido imedia-
Hospital S&o Paulo - Universidade Federal de Sdo Paulo - Eemente anterior ao implante do adesivo ou da secc¢éo, assim
cola Paulista de Medicina (CEP n°. 1352/04) e ratificada a apra&omo o comprimento do implante. Para tanto foi utilizado
vacao pelo Comité de Bioética em Pesquisa da Universidadequimetro digital Kingtools-150mm com precisédo de 1/10
Regional Integrada dAlto Uruguai e MissBes - Campus de milimetro. Em sequéncia foi introduzido através do colo
Erechim (n°.160-1/PIA/04). do uUtero um cateter de duas vias (sonda Foley nimero 10),

Doze ovelhas@vis arie$ da racarexel, com peso sendo uma com balonete inflavel para obstrugéo do colo do
médio de 55Kg e idade de trés anos, todas férteis com untgiero e outra aberta para inje¢éo de corante (azul de metileno)
comprovada prenhez e prole anterfioram distribuidas alea- ou de ar sob pressao (80mmHg) no interior da cavidade do
toriamente em trés grupos, a saber: G-PO (Pomeroy) com trésero.

animais e seis tubas uterinas; G-SHgn) com trés animais e Para o teste de pressao hidraulica a via aberta do
seis tubas uterinas e, G-AD (Adesivo) com seis animais eateter foi conectada a um dispositivomium ramo d&
doze tubas uterinas. foi conectada uma seringa de 20mL e no outro ramo foi

Os ovinos foram anestesiados pela aplicacdo intraconectado um mandémetro. Pela seringa foi injetado ar at-
muscular da associagéo de xilazina (0,2mg)lediletamina/ mosférico no sistema até atingir a marca de 80mnAHg.
zolazepan (3mg.KY. Todos os animais receberam ampicilina peca operatéria ficou imersa o tempo todo em cuba metali-
sédica na dose de 20mg-Kgomo antibioticoprofilaxia. ca contendo soluc¢éo salina. O teste foi considerado positi-

As ovelhas do Grupo PO foram submetidas a procevo para perviedade se houvesse saida de bolhas de ar pe-
dimento operatorio para esterilizacdo segundo o método préas fimbrias ou do local seccionado. Neste momento foi
posto por Pomero¥Em condi¢8es de assepsia e anti-sepsianotada a presséo responsavel pelo avulsdo do tampao de
foi realizada incisdo mediana infra-umbilical (10cm) com ex-adesivo. Quando ndo ocorreu a saida daté@rcinco minu-
posicdo da cavidade abdominal e identificacdo dos istmos apds a pressdo maxima ser atingida e mantida (teste da
das tubas uterinas direito e esquerdo. Realizada a dupla ligaressdo de rompimento), o teste foi considerado negativo
dura com categute simples 000 e retirado 1cm do segmenpara a perviedade.
de cada tuba entre as duas ligaduras. Sintese da parede ab- Para o teste do corante foram injetados 20mL, sob
dominal em trés planos, o peritdnio parietal com categuteressdo (80mmHg), de azul de metileno que ocupou toda a
simples 000 em sutura continua, a aponeurose em sutucavidade do Utero e fez pressdo sobre o istmo da tuba no local
com pontos separados e a pele com pontos simples com fite insercdo do adesivA.presencga de corante nas fimbrias

4-0 de poliglactina 910. das tubas uterinas, ou no local seccionado, foi considerando
As ovelhas do Grupo SH e do Grujdo foram colo-  positivo e sinal de perviedade.
cadas em decubito ventral, e com espéculo vaginal identifica- Os resultados obtidos foram submetidos aos testes

do o colo do utero. Pingou-se e tracionou-se o colo do Uterestatisticos paramétricos ndo pareados (tetgeStudente
para expor o 6stio do Utero. Com Optica de 4mm/30° em camigeara a porcentagem de ocorréncias o teste de FiSchérel
operatéria ligada ao “histeroflator” e fonte de luz Xenon-300de significAncia foi menor ou igual a 5% para rejeicao da hipo-
Watts, foi iniciado o procedimento videohisteroscopi&o. tese de nulidade:(<0,05).
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RESULTADOS deva utilizar para obstruir o limen da tuba utéfitia As
vérias tentativas com o uso de implantes (silicone, hidrogel,
As trés ovelhas do grupdham(G-SH) ficaram  microfusos metalicos), ablacdo do endométrio do corpo uterino
prenhas durante os noventa dias do acasalamento e forghasers, diodo ou radiofreqiiéncia) ou aplicacédo de substanci-
poupadas da eutandsia levando a termo a gestacdo com prateesclerosantes ou adesivos de fibrina ndo mostraram resul-
saudavelAs ovelhas submetidas a ligadura (G-PO) ou aplicatados consistentes para uma aplicagao rotiffeita
¢ao do n-butil-2-cianoacrilato (G-AD) néo ficaram prenhas Atualmente o Essufe o Unico dispositivo aprovado
apesar de ficarem os noventa dias em presenc¢a dos mesnpeta FDA(Food and Drugdministration — USA) e pelo EHO
machos que fecundaram as ovelhas do grupo SH. (European Health Office) cujo estudo esté na fase Il de avalia-
Nos animais do grupo PO percebeu-se macroscogéo clinica multicéntridé Trata-se de dispositivo expansivel
picamente a presenca de granulomas provocado pelo fio ¢8mm X 4cm), confeccionado em titanio e niquel envolvido por
sutura e de aderéncias peritoneais, em todos os animais (100%4ma capa de dacron e tem como objetivo criar um processo
no local da ligadura. Nao observamos a presenca dieflamatério no local do implante com fibrose intramural d&tuba
granulomas e nem de aderéncias peritoneais na tuba uteri@ansiderando que o dispositivo provoca fibrose em uma area
no grupoAD (0%), sendo o adesivo visivel por transparéncia.extensa (4cm) isto podera ser um 6bice para uma eventual
A morfometria mostrou aumento estatisticamente significanteecanalizacdo, pois no Brasil a taxa de arrependimento da
no diametro da tuba uterina nos animais do G-AD (0,650 taqueadura gira em torno de 25%Também ha que se consi-
0,16cm) em relacdo ao G-PO (0,195 + 0,04cm) * (p= 0,01*)derar o custo do dispositivo em si (US$1.37000)
sendo o comprimento do implante de 0,45 £ 0,05cm. A associacdo da histeroscopia e do adesivo de
Os testes de perviedade mostraram que ndo houv@anoacrilato pareceu uma opgao viavel, uma vez que o mes-
passagem de corante (Figuras 1-A e B) ou do ar (Figura 1-Creo tem-se mostrado seguro e eficaz na obstrucéo de fistulas
D) em nenhum dos animais do grupo PO. Nos animais ddigestivas, urinarias e pulmonafésUma pesquisa sobre a
grupo adesivo todos foram negativos para o teste do corantesterilizacéo transvaginal de coelhas com metil-cianoacrilato,
no entanto um dos lados foi positivo para o teste de press@p0ds duas semanas de observacéo, mostrou a presenca de

hidraulica. necrose, células inflamatdrias, fibrina e fibfos@ds dois e
. seis meses ocorreu a total absor¢cdo do adesivo e todas as
DISCUSSAO tubas mostraram fibrose intramural e processo inflamatério

crénicd. Outra pesquisa refere a aplicacao de 0,15mL de metil-

A literatura refere que histeroscopia com obstrucéacianoacrilato no lumen tubério de coelhas, através de uma
da tuba uterina transcervical tem-se mostrado mais vantajo§aciséo no corno uterino dois centimetros distante da sua jun-
em termos de custos e de intercorréncias operatérias do que&o com a tubaApds seis semanas todas as tubas estavam
lagueadura por via laparoscopica. No entanto, ainda € objetibstruidas, com intensa fibrose e auséncia do adesivo. Parti-
de controvérsia qual a substancia ou meio mecanico que salas do polimero foram encontradas em macréfagossua
vez, s6 ha uma referéncia na literatura sobre o uso do n-butil-
2-cianoacrilato. Duas mulheres foram submetidas a aplicacao
transvaginal do adesivo, guiado por fluoroscopia e apds qua-
tro anos de seguimento permaneciam com suas tubas
obstruida¥. A histerossalpingografia foi o Unico meio de
controle da eficacia do procedimento sem outras informacdes
clinicas ou funcionais.

Considerando estes trabalhos passamos a investi-
gar a aplicacdo do n-butil-2- cianoacrilato que possui maior
capacidade de adesividafleEm publicagdo anteriBrmos-
tramos que a aplicacéo histeroscopica do n-butil-2-cianoacrilato
em tubas uterinas de coelhas, em prazo curto de observacao
de trinta dias promoveu a obstrugéo total com minimas altera-
¢Oes morfolégicas na mucosa e no miossalpinge, sendo que o
adesivo permaneceu integro no lumen da tuba utésa.
coelhas, que j& haviam tido ninhadas anteriores, cruzadas com

e » machos comprovadamente férteis ndo ficaram novamente pre-

; o il D \ _' s ; nhes. O teste de perviedade por pressédo hidraulica e o teste
_ o o de corante mostraram total obstru¢do das tubas. Outro grupo
Figura 1 —Fotografias mostrando o teste de perviedade com uso d@yg oelhas submetidas aos mesmos procedimentos, mas com
azul de metileno (A e B) e com pressao hidraulica (C e D) em tubag uso de cola bioldgica de fibrina n&o tiveram as tubas

uterinas de ovelhas. Em (A) notar teste negativo mostrando a dilata-b i das fi AhaR itad h
¢éo produzida pelo corante a montante da ligadura num animal dd struidas e todas ficaram pre esultados semelnan-

grupo Pomeroy (PO), e em (B) teste negativo num animal do grupkfS foram obtidos com os mesmos procedimentos, porém com
adesivo (AD) Notar em (B e D) a presenca, por transparéncia, d®bservacédo seriada de sessenta, noventa e, cento e oitenta
adesivo (setas). dias?
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Este estudo experimental de aplicacdo por meio delo adesivo esperava-se uma reacao inflamatéria e uma fibrose
histeroscopia de n-butil-2-cianoacrilato no limen da tubantramural discretah persisténcia do adesivo no limen tubério
uterina em ovelhas observadas por noventa dias foi eficaz sua pobre reacao tecidual, visto ndo haver granulomas, po-
para obstruir o limen tubéario e impedir a fecundacdo nestgem ser consideradas como vantagens em relacéo aos dispo-
periodo, ndo provocou a formagdo de granulomas e nem ddivos referidos na literatura para o mesmdifn
aderéncias, além de nado ocorrer a absorcdo do adesivo. O Os resultados do gru@ham(G-SH) mostraram que
testede perviedade tubéria, por instilagdo de corante, mosa manipulagdo provocada pela histeroscopia, cateterizacao da
trou-se negativo, sendo que a macroscopia demonstrou a ptaba uterina e injecao de substancia inerte (soro fisioldgico)
senca dam-butil-2-cianoacrilat@ircunscrito ao local da apli- n&o causaram obstaculo a fertilizacdo das ovelhas. O achado
cacao na luz da tuba uterina. reforga o fato conhecido do procedimento de histeroséépia

No grupo da laqueadura foram encontradas inmee cateterizacdo da tuba uterina ser seguro e confiavel.
ras aderéncias no local da cirurgia, em praticamente todos os O grupo de ligadura cirargica tipo Pomeroy (G-PO)
animais.Deve ser ressaltado que as aderéncias ap0s cirurdiai escolhido por ser reconhecido como de uso corféh
abdominal estdo associadas a inUmeras complicac6es comia de acesso laparotémica foi escolhida, pois os dados naci-
dor abdominal e pélvica crbnicas, assim como obstrugéo irenais mostram que as laqueaduras sao feitas preferencialmen-
testinat’. te no momento do pafty) no entanto, para o modelo propos-

O adesivo néo deve ter provocado reacao inflamatéto para esta pesquisa a via laparoscopica deveria ser a esco-
ria importante, visto que a macroscopia ndo se evidenciolhida por ser a mais apropriada para a realizacao de laqueadura
comprometimento da camada serosa e consequentemente aderpartal®!’. De qualquer modo pdde-se perceber que o
séncia total de qualquer tipo de aderéncia peritoneal. O tanmétodo foi eficaz e esteve associado, como é de conhecimen-
pao de adesivo ocupou a extensdo maxima de 0,5cm e a ateacomuni®?®, a formacdo de granulomas e aderéncias
comprometida ao redor da aplicagdo n&o ultrapassou 0,2cmperitoneais.
gue pode se considerar uma vantagem em relacdo ac®Essure A presente pesquisa trouxe maiores subsidios ao pro-
gue tem 4cm de extenséo e provoca fibrose intramural. Needimento histeroscépico de obstrucdo de tubas uterinas, e
eventualidade de uma recanalizacao este fato pode ser fatmloca o adesivo de n-butil-2-cianoacrilato como uma opcao
decisivo no éxito do procedimento. viavel que deve ser mais explorada e a associacdo de ambos

A nao absorc¢éo do adesivo é fato inusitado em relaabre perspectivas de atender as necessidades individuais e
¢ao ao seu uso na intimidade de outros tecidos ondsociais do pais nos procedimentos operatérios de planeja-
comumente ele é reabsorvido. Pelo comportamento biolégicmento familiar

ABSTRACT

Background: To evaluate, thwugh pegnancy and mssue burst tests, the effectiveness of sheep uterine tube sterilization
through hysterscopic insetfon of cyanoacylate adhesiveMethods:Adult sheep (n=12), with onegrious peghancywese

distributed as follows: PO Group (n=3) submitted to laparotomy and Pomeroy surgical procedure of tubal obstruction, Group
SH (n=3) submitted to hysteroscopy application of saline solution inside the tubal isthmus, and Group AD (n=6) submitted to
hysteroscopy application of 0.5 mL of n-2-butil-cyanoacrylate inside the tubal isthmus. They were allowed to copulate with
fertile males during ninety days. The norgmant sheep, at the 90th desele submitted to lapatomy the uterine tubes wer

removed and their diameters analyzed. The uterine tubes were evaluated for patency with methylene blue dye injection. The
overpressure burst test (80mmHg) was then applied through the uterine cervix. Data were evaluated by t Student and Fisher
test.Results:All sheep from groups PO and AD did not get pregnant (0%) in contrast with sheep from group SH (100%); the
adhesive remained stable inside the tubal lumen. The diameter of the proximal tube in AD group (0.650 + 0.16cm) was
significantly wider than the PO group (0.195 + 0.04* cm) (p= 0.01). The overpressure burst and dye patency tests were
negative for all animals from PO group and only one animal in AD group was positive for the pressure b@htdssion:

The hysteroscopic insertion of cyanoacrylate inside the tubal lumen of the sheep was effective to obstruct the uterine tube and to
promote the sterilization, and would be an option for future applying in human beings.

Key words Fallopian tubes; Hyst@&scopy; &rilization, reproductive; Tssue adhesiveSheep.
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