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RESUM O: Objetivo: Estudar a perviedade da tuba uterina de coel has submetidas a aplicacéo endotubaria
pelaviatransvaginal de n-butil-2-cianoacrilato. M étodo: Vinte coelhas (Orictolagus cuniculus) dalinhagem
NovaZelandiaforam distribuidasem doisgrupos, 1 (controle) e 2 (experimento). O grupo controlefoi subme-
tido atécnica operatéria para esterilizacdo pelo método proposto por Pomeroy e 0 grupo experimento teve a
aplicacdo de 0,25mL do adesivo cirdrgico n-butil-2-cianoacrilato no | tmen tubério por viatransvaginal. Apos
guatro semanas e quatro acasalamentos e o diagndstico clinico da presenca de gestacdo, foram submetidos
atrés testes de perviedade: histerossalpingografia(in vivo), teste de perviedade com corante azul de metileno
(invitro) eteste de pressdo derompimento (in vitro). Foi realizadaamorfometriacomputadorizadadigitalizada
paramedir o didmetro tubério, amucosae o miossal pinge. Resultados: Houve vazamento em somente uma
tuba uterina do grupo 2, embora o adesivo estivesse presente no limen tubério, o que foi ndo significante
estatisticamente. A presentou significancia estatisticaa morfometria, que mostrou aumento nas medidas do
didmetro tubario, da mucosa e do miossal pinge, que consideramos ser pela presenca do polimero formado
pelo adesivo, ndo havendo danos celulares. Conclusdes. Concluimos que a aplicacéo transvaginal de n-
butil-2-cianoacrilato no |imen tubario de coel has é téo eficaz para esterilizagdo quanto o método de Pomeroy.

Descritores: Tubas uterinas; Esterilizag8o tubaria; Adesivos teciduais; Cianoacrilatos; Coelhos.

INTRODUCAO

A esterilizagdo cirargica através da ligadura
dastubas uterinas é o méodo mais utilizado. Nagrande
maioriados casos, aesterilizagao cirdrgica(emtorno
de 70%) é feita por ocasido do parto, aumentando
sobremaneirao nimero de cesarianas eletivas e des-
necessarias. Sao relatados indices de arrependimen-

to de até 26% em estudo realizado nos Estados Uni-
dos, ede 19,4% no Brasil, quando realizadanamédia
de idade de 26 anos'2.

Baseado nestes dados foi promulgada a Lei
Federal n®9.263, de 12 de Janeiro de 1996, tornando
aesterilizagdo cirdrgicaatravés daligaduradastubas
uterinas um método legal de controle de natalidade no
Brasil, desde que a mulher tenha pelo menos dois fi-
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Ihos, mais de 25 anos de idade e estejaforado ciclo
gravido-puerperal®.

De acordo com 0 exposto, pareceu-nos per-
tinente, estabelecer uma pesquisa em animal de ex-
perimentagdo, para desenvolver um método de este-
rilizag@o que fosse de fécil e répida execucdo, eficaz
e, seviavel, pudesse ser realizado anivel ambulatorial
ou hospital-dia, e que tivesse uma relacdo custo-be-
neficio que ndo onerasse mais 0 servigo publico de
saude.

METODO

Foram utilizadas 20 (N=20) coelhas
(Orictolagus cuniculus) dalinhagem Nova Zelandia,
com peso entre 3.400g e 4.800g, e médiade idade de
oito meses.

Foram divididas aleatoriamente em Grupo 1
(controle) com 20 tubas uterinas (n=20) e Grupo 2
(experimento) com 20 tubas uterinas (n=20).

Os animais receberam diazepan (0,5mg/Kg)
como medicag&o pré-anestésica e foram anestesiados
com um composto de cloridrato de tiletamina e
cloridrato de zolazepam 125mg (25mg/Kg), e para
analgesiafoi utilizado citrato defentanila(0,05pug/Kg).
Todos osanimais receberam succinato de cloranfenicol
(50mg/K g) como antibioticoprofilaxia*®. A viade ad-
ministracdo dos farmacos foi aintramuscular’.

Apbs anestesiados, o0s animais foram colo-
cados em calha cirlrgica prépria para coelhos. Nos
animaisdo Grupo 1 foi feitatragdo manual dos pelos
do abdome, conforme orientacdo do Colégio Brasilei-
ro de Experimentacdo Animal.

As coelhas do Grupo 1 foram submetidas a
procedimento operatorio paraesterilizacdo segundo
0 método proposto por Pomeroy, considerado
como “padrdo- ouro” e o mais utilizado por via
|aparotdomicaé't.

Foi realizada incisdo mediana, de 4cm, com
exposi¢cdo da cavidade abdominal e identificagdo do
istmo tubdrio. Procedeu-se a dupla ligadura com
categute simples 000, e retirado 1cm do segmento
exposto, tanto datuba uterinadireitacomo daesquer-
da. A sintese da parede abdominal foi realizada por
sutura continua de categute simples 000 no peritbneo
parietal, suturapor pontos separados de poligal actina
910 nagponeurose e sutura por pontos separados com
0 mesmo fio na pelet23,

As coelhas do Grupo 2 foram submetidas a0
mesmo procedimento de pré-anestesia, anestesia,

338

analgesiae antibioticoprofilaxia, e posicionamento na
calha operatoria.

As tubas uterinas foram cateterizadas por
videovaginoscopia, segundo o método jadescrito an-
teriormente por Maubon et al .4, efoi aplicado 0,25mL
deadesivo cirdrgico sintético, n-butil-2-cianoacril ato,
no |imen de cada tuba.

Ap6s a recuperacdo da anestesia, as coelhas
voltaram paraseu a ojamento, em gaiolasindividuais.
Foram acasaladas por duas vezes no decorrer da se-
gunda semana apos os procedimentos e por duas ve-
zes no decorrer da terceira semana®.

Apéds quatro semanas foram investigadas
guanto a presenca de gestacdo'®, e na sua
auséncia, foram anestesiadas e submetidas a
histerossalpingografiaparaverificar aperviedade das
tubas uterinas.

Os animais foram entdo mortos através de
injecdo intracardiaca de sulfato de magnésio, que pro-
voca parada cardiaca em diéstole!, e submetidas a
laparotomiaparaverificagdo de processos aderenciais
e classificacdo segundo Montz et al.’®. Em seguida
procedeu-se a retirada dos Uteros e tubas para estu-
dos de perviedade por meio do teste com azul de
metileno e teste de presséo de rompimento, e estudo
histomorfométrico.

A histerossal pingografia utilizou como meio
de contraste 3mL deiodamidade meglumina, quefoi
injetado apds cateterizacdo dos corpos uterinos com
cateter préprio para histerossal pingossonografiat®.

Utilizando 0 mesmo cateter realizou-se o tes-
te com azul de metileno, que indicava perviedade se
ocorresse saida do corante pelas fimbrias tubarias™.
O teste de presséo de rompimento foi realizado com
o0s Uteros e tubas submersos em solucéo de cloreto de
s6dio 0,9%, aplicando-se uma pressao de até 80mmHg,
medida por meio de um mandmetro conectado ao
cateter. Foi considerada pérvia a tuba que emitisse
bolhas de ar através das fimbrias' .

ApOs os testes de perviedade, as pecas
anatoémicas foram fixadas em formalina a 10% e en-
viadas para o estudo histomorfométrico, que avaliou
as alteracOes inflamatorias e as medidas da mucosa
(em mm), do miossalpinge (em mm) e do didmetro
tubério (em cm) nos dois grupos? =,

A andlise estatisticafoi realizada por meio do
teste“t” paragruposindependentes parao estudo com-
parativo dos pesosdosanimais. Testede Mann-Whitney
gue comparou os tempos operatérios. Teste exato de
Fischer para o estudo da presenca ou ndo de gestacao,
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daperviedade nahisterossal pingografia, daperviedade
no teste com azul de metileno, da perviedade no teste
de presséo derompimento. Teste“t” paragruposinde-
pendentes e para grupos emparel hados para estudar a
morfometria da parede tubéria. Foi fixado em 5% o
nivel pararejeicao da hip6tese de nulidades.

O projeto de pesquisafoi analisado e aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP-
EPM com a Ref. CEP n°® 970/00 e ratificado pela
Comiss3o de Etica do Departamento de Cirurgia do
Curso de Medicinada FURG-RS.

RESULTADOS

Na anélise dos pesos houve significancia
estatistica quando se comparou 0s dois grupos, sen-
do que no Grupo 1, submetido a técnica operato-
ria convencional, houve um decréscimo de peso
progressivo, enquanto no Grupo 2, submetido atéc-
nica endoscopica, houve uma queda de peso no
periodo agudo e recuperacéo deste peso até a nor-
malidade.

O tempo operatério médio foi analisado e de-
monstrou ter sido utilizado um tempo maior natécnica
endoscopica, apresentando significanciaestatistica.

N&o ocorreu gestagdo em nenhum dos ani-
mais.

A histerossal pingografia mostrou obstrugéo
de 19 tubas uterinas, e perviedade em umatubauterina
do grupo 2.

Os testes de perviedade mostraram apenas
uma tuba pérvia no grupo experimento, embora o
polimero formado pelo adesivo estivesse no lUmen
tubario. Ndo houve significancia estatistica em ne-
nhum dos testes realizados.

O teste de pressdo de rompimento mos-
trou perviedade na mesma tuba uterina quando se
atingiu a pressdo de 40mmHg. Nas demais tubas
uterinasfoi utilizada presséo de 80mmHg n&o ocor-
rendo a saida de ar nas fimbrias de nenhuma
delas.

A histologia demonstrou ndo ter ocorrido
alteracBes do epitélio tubario nem amontante, nem
a jusante do local dos procedimentos, nem
tampouco da microvascularizagcdo em nenhum dos
grupos.

Nas tubas uterinas do grupo 1 ocorreu ab-
sor¢éo do fio categute simples 000 em 19 tubas,
permanecendo em apenas uma tuba, no grupo 2 o
adesivo foi detectado no |imen de todas tubas.
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No estudo histomorfométrico, ndo houve
significancia quando se analisou os processos infla-
matérios, masapresentou significanciaestatisticaquan-
do se avaliou as medidas da parede tubéria, tanto na
mucosa como no miossal pinge, e também no diadme-
tro da tuba uterina (Tabela 1). O grupo 2 apresentou
todas as medidas aumentadas em relacéo ao grupo 1
(Gréfico 1).
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Gréfico 1 - Valores médios da morfometria do diametro, da
mucosa e do miossal pinge das tubas uterinas das coelhas do
Grupo 1 edo Grupo 2.

DISCUSSAO

A procura de um método de esterilizagdo
humana que atenda os preceitos éticos elegais vigen-
tes, que sgjaeficienteeeficaz, quetragaminimaagres-
s80 ao ser humano e que privilegie o baixo custo
operacional, € um ideal a ser buscado.

O procedimento proposto tem as vantagens
eventuais de, se exeqliivel em seres humanos, ser de
execucao rapida, baixo risco de morbidez, facilidade
deexecucdo por viatransvaginal, prescindindo deuma
laparotomia (convencional ou laparoscopica). Podera
ser realizado em regime ambulatorial ou de hospital-
diacom uso de anestesialocal ou loco-regional levan-
do aumadiminuic¢éo dos custos operacionaiscomine-
gavel contribuicdo aos programas de salide comuni-
térios.
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Foi escolhidaacoelhacomo animal de expe-
rimentagéo, para testar a viabilidade do procedimen-
to, que étidanaliteratura médica, como modelo para
pesquisaexperimental em reproducao, pelasemelhan-
cahistoldgicaefuncional de suastubas uterinas com
a das tubas humanas®#,

Para controle da eficacia da ligadura tubéaria
utilizou-se 0 método proposto por Pomeroy, que ére-

conhecido e é 0 mais utilizado paraesta pratica, tendo
indice de falhas baixo, de 0 a 1,%, proporcionando
seguranca do método, e praticado hd mais de 100
anos®*,

O adesivo cirdrgico sintético escol hido, n-butil-
2-cianoacrilato, ndo provoca histotoxicidade,
citotoxicidade e genotoxicidade, nem toxicidade sis-
témica, e ndo tem efeitos antigénicos e carcinogénicos.

Tabela 1 - Relagdo da morfometria do diametro das tubas uterinas (cm), da mucosa (mm) e do miossalpinge

(mm) entre o Grupo 1 (G1) e o Grupo 2 (G2).

DIAMETRO M UCOSA MIOSSALPINGE
Gl G2 Gl G2 Gl G2
0,10 1,11 0,20 0,11 0,12 0,82
0,15 0,67 0,18 0,69 0,21 1,24
0,13 0,78 0,19 0,90 0,18 1,36
0,12 0,82 0,29 0,64 0,17 1,15
0,14 0,88 0,19 0,34 0,25 0,70
0,19 1,15 0,18 0,19 0,20 1,61
0,18 0,91 0,19 0,33 0,17 1,13
0,16 0,89 0,12 0,53 0,14 0,84
0,20 0,86 0,26 0,26 0,14 0,75
0,21 0,80 0,31 0,24 0,19 0,81
0,11 0,74 0,15 0,56 0,13 1,72
0,14 1,12 0,33 0,40 0,10 0,62
0,13 1,32 0,20 0,45 0,17 0,72
0,16 0,99 0,31 0,57 0,22 1,43
0,16 1,12 0,18 0,08 0,13 0,20
0,15 1,15 0,20 1,62 0,15 1,38
0,19 0,75 0,16 0,29 0,21 1,24
0,23 0,74 0,22 0,97 0,16 1,36
0,17 0,74 0,28 0,19 0,17 0,66
0,27 0,81 0,29 0,22 0,16 1,22
MEDIA 0,1645 0,9210 0,2257 0,4826 0,1725 1,0521
EPADRAO 0,0094 0,0410 0,0136 0,0814 0,0086 0,0867
Teste “t” para grupos independentes
tcritioo: 2’04
Grupo 1 x Grupo 2

DIAMETRO MUCOSA MIOSSALPINGE

t,=-17,97* t,=-311* t..=-10,09*

p<0,001 p<0,01 p<0,001

[ <l I <1l I <1l
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Tem biocompatibilidade satisfatéria, propriedades
bactericidas e bacteriostéticas, e ndo é absorvido pelo
organismo®,

N&o hé referéncias na literatura do uso do
adesivo de n-butil-2-cianoacrilato em trabal hos expe-
rimentais de obstrucdo da tuba uterina em coelhas.
Paradoxa mente encontrou-se uma referéncia de seu
uso em seres humanos, em que duas mulheres
foram submetidas a aplicacdo transvagina e apds
quatro anos de seguimento e controladas por
hi sterossal pingografia, permanecem com aobstrugéo
tubéria’.

As coelhas do Grupo 1 apresentaram perda
de peso constante, enquanto as do Grupo 2 apresen-
taram perda de peso nafase aguda com recuperacéo
até a normalidade, o que mostra que o método
endoscipico apresenta menor morbidez que o méto-
do convencional, representando menor agressividade
a homeostase.

O tempo empregado para a redizacdo dos
procedimentos operatdrios foi maior no Grupo 2, em
virtude da coelha apresentar o corpo uterino e atuba
com acentuada debilidade tecidual além do intenso
peristaltismo uterino e tubario, e, sendo o método
endoscdpico, teve-se muito cuidado para redlizar a
cateterizacdo. No Grupo 1 as tubas encontravam-se
muito proximas daincisdo, o quefacilitou aexecucédo
do método.

Os testes de perviedade demonstraram que
uma tuba uterina, em um animal do Grupo 2 estava
pérvia, embora o polimero estivesse no seu lUmen, o
gue acreditamos que tenha ocorrido pela pressdo
exercida com a injecdo do contraste na
histerossal pingografia, dilatando destamaneirao in-
terior da tuba, ja que o adesivo ndo aderiu a parede
tubariae formou um corpo cilindrico que obstruiu o
transito,e ndo permitiu gestacado, o que seriadefécil
ocorrénciatendo emvistao alto indice defertilizagdo
das coelhas.

A histerossal pingografiaé um teste confiavel
para o diagnostico da obstrugdo tubaria e o uso da
iodamidade meglumina, um contraste hidrossolGvel,
ndo af eta os resultados histol 6gicos.
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No Grupo 1 foi encontrado um niimero maior
de aderéncias, perfazendo um escore bruto de 24. No
Grupo 2 foi detectado processo aderencia em somente
um animal, com escore de 6, de acordo com aclassi-
ficagdo de Montz et al.*®, que relacionamos a mani-
pulagdo dos cateteres, e & fragilidade da parede
uterina que pode ter favorecido a lesdo da serosa,
desencadeando 0 processo.

Para o estudo histol 6gico e detecgdo do ade-
sivo nas tubas do grupo 2, foi utilizada a técnica
proposta por Galil et al®. Foi notada a presenga de
algumas células de processo inflamatério crénico
com predominio de eosinoéfilos, neutréfilos e
baséfilos. Nao ocorreram alteracdes que demons-
trassem toxicidade celular nem destruicdo do
epitélio tubério, assim também como ndo ocorreu
adesividade da substancia ao epitélio, nem foram
encontradas porc¢oes do adesivo no interior de
macr 6fagos?0:28.29:33 |

A morfometriamostrou significanciaestatis-
ticaquando foi comparado o Grupo 1 com o Grupo 2,
sendo que o grupo experimento mostrou aumento das
medidas realizadas na mucosa, no miossal pinge € no
didmetro tubario, o que pode ter ocorrido em decor-
réncia do peristaltimo acentuado da tuba uterina da
coelha, na tentativa de expulsar o polimero do seu
interiorz3,

Estudos clinicos desenvolvidos com metil-
cianoacrilato, em mulheres, por Stevenson et al.®,
Neuwirth et al.%®, Goldsmith et al.¥’, Richart et al .*®
e Shuber et al.** em que aplicavam o adesivo na ca-
vidade uterina através de um sistema denominado de
Femcept, e por pressdo faziam migrar para as tubas
uterinas, mostraram resultados pouco satisfatérios,
ocorrendo obstrucdo tubériaem torno de 80%, foram
abandonados porque para esterilizagdo o indice de
falhasfoi muito elevado.

Podemos concluir com estetrabalho quea apli-
cacdo transvagina de n-butil-2-cianoacrilato no 1imen
tubario de coelhas é eficaz para provocar obstrugéo e
impedir afecundacdo apds quatro semanas, N&o provo-
ca dteraches significantes na congtitui¢do morfol égica
da tuba uterina e ndo ocorre absorgdo do adesivo.
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ABSTRACT

Background: Sudy of the patency of the uterine tube of rabbits submitted to the transvaginal approach
application of n-butyl-2-cyanoacrylate. Methods: Twenty rabbits were used (Orictolagus cuniculus) of the
lineage New Zealand, distributed in two groups, 1 (control) and 2 (try). Control group was submitted to
the technique for sterilization through the method proposed by Pomeroy and the group experiment had the
application of 0,25mL of the surgical adhesive n-butyl-2-cyanoacrylate in the isthmus of uterine tube, via
transvaginal. After four weeks and four time mated and the clinical diagnosis of gestation appearance,
they were submitted to three patency tests: histerosalpingography (in vivo), patency test with color
metilen blue (in vitro) and test of breaking pressure (in vitro). Digital computerized morfometry was
accomplished to measure the diameter of tubes, mucous membrane and miosalpinx. Results; The results
showed leak in only one uterine tube of the group 2, although the sticker was present in the isthmus of
uterine tube. Statistical significancy was shown by the morfometry that showed increase in the measures of
the diameter tube, of mucous membrane and of miosalpinx, that we considered to be for the presence of the
polymeric formed by the adhesive, not cellular damages. Conclusions: We concluded that the application
n-butyl-2-cyanoacrylate of transvaginal route in the uterine tubes of rabbitsis so effective for sterilization

Rev. Col. Bras. Cir.

as the method of Pomeroy.

Key Words: Fallopian tubes; Serilization, tubal; Tissue adhesives; Cyanoacrylates, Rabbits.
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