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RESUMO

Com o objetivo de estudar a perviedade da tuba uterina de coelhas
submetidas a aplicagdo transvaginal de n-butil-2-cianoacrilato, foram
utilizados 20 animais (Orictolagus cuniculus) da linhagem Nova Zelandia,
distribuidos em dois grupos, | (controle) e Il (experimento). O grupo
controle foi submetido a técnica operatéria para esterilizagdo pelo método
proposto por Pomeroy, e o grupo experimento teve a aplicagdo de 0,25mL
do adesivo cirargico n-butil-2-cianoacrilato no limen tubério através da via
transvaginal. Apds quatro semanas e quatro acasalamentos e o0
diagnostico clinico da presenca de gestagdo, foram submetidos a trés
testes de perviedade: histerosalpingografia (in vivo), teste de perviedade
com corante azul de metileno (in vitro) e teste de presséo de rompimento
(in vitro). Foi realizada a morfometria computadorizada digitalizada para
medir o didametro tubario, a mucosa e o miosalpinge. A andlise estatistica
foi feita pelo teste de andlise de variancia para os pesos dos animais, teste
"t" para andlise comparativa dos pesos entre 0s grupos, teste exato de
Fischer para presengca ou ndo de gestagdo, presenca ou ndo de
perviedade na histerosalpingografia, no teste do azul de metileno e no
teste de pressédo de rompimento, e a morfometria foi avaliada pelo teste "t"
para grupos emparelhados e para grupos independentes, fixando-se em
5% o nivel para rejeicdo da hipotese de nulidades. Os resultados
mostraram vazamento em somente 1 tuba uterina do grupo I, embora o
adesivo estivesse presente no limen tubario, o que foi ndo-significante
estatisticamente. Apresentou significancia estatistica a morfometria, que
mostrou aumento nas medidas do didmetro tubéario, da mucosa e do
miosalpinge, que consideramos ser pela presenca do polimero formado
pelo adesivo, ndo havendo danos celulares. Concluimos que a aplicagédo
transvaginal de n-butil-2-cianoacrilato no limen tubério de coelhas é téo
eficaz para esterilizagdo quanto o método de Pomeroy.
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ABSTRACT

With the objective of studying the patency of the uterine tube of New
Zealand female rabbits submitted to transvaginal application of n-butyl-2-
cyanoacrylate, 20 animals (Orictolagus cuniculus) were used, distributed in
two groups, | (control) and Il (experiment). The control group was
submitted to surgical technique for sterilization by the method proposed by
Pomeroy, and in the experiment group 0,25mL of surgical adhesive n-
butyl-2-cyanoacrylate was applied in the isthmus of uterine tube through
transvaginal way. After four weeks and four time mated and the clinical
diagnosis of gestation appearance, they were submitted to 3 patency tests:
histerosalpingography (in vivo), patency test with color metilen blue (in
vitro) and test of breaking pressure (in vitro). The morfometry computerized
digital was accomplished to measure the diameter of tubes, the mucous
membrane and the miosalpinx. The statistical analysis was made by the
test of variance analysis for the weights of the animals, test "t* for
comparative analysis of the weights among the groups, exact test of
Fischer for presence or not of gestation, presence or not of patency in the
histerosalpingografhy, in the test of the metilen blue and in the test of
breaking pressure, and the morfometry it was evaluated by the test "t" for
matched groups and for independent groups, noticing in 5% the level for
rejection of the hypothesis of nullities. The results showed leak in only 1
uterine tube of the group Il, although the sticker was present in the isthmus
of uterine tube, what was significant estatistically not. It presented
statistical significantly the morfometry that showed increase in the
measures of the diameter tube, of the mucous membrane and of the
miosalpinx, that we considered to be for the presence of the polymeric
formed by the adhesive, not having cellular damages. We concluded that
the application n-butyl-2-cyanoacrylate of transvaginal rout in the uterine
tubes of rabbits is as effective for sterilization as the method of Pomeroy.

KEY WORDS: Uterine tube; sterilization; surgical adhesive; rabbit.

1 - INTRODUCAO

O controle de natalidade é um problema de saude publica que os
paises em desenvolvimento tém enfrentado, tentando estabelecer uma
politca de salde em que a mulher possa decidir qual método
contraceptivo ird utilizar para o controle de sua prole, desde que esse
método seja eficaz1?,

A esterilizacdo cirtrgica através da ligadura das tubas uterinas é
um destes métodos, de carater definitivo, e 0 mais utilizado
mundialmente.

O Cadigo de Etica Médica nos orienta para que sejam fornecidas
informacdes suficientes para que a paciente decida sobre o método
contraceptivo, devendo ser orientada quanto aos riscos, beneficios e a
possibilidade de reversibilidade; uma vez decidida pela esterilizagédo
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cirlrgica, ela deve ser realizada através do consentimento livre e
esclarecido da paciente®.

Na grande maioria dos casos, a esterilizacéo cirdrgica (em torno
de 70%) ocorreu por ocasidao do parto, aumentando sobremaneira o
indice de cesarianas eletivas e desnecessérias, ocorrendo indices de
arrependimento de até 26% em estudo realizado nos Estados Unidos da
América do Norte9, e de 19,4% no Brasil, quando realizada na idade
média de 26 anos®.

Com base nestes dados, foi promulgada a Lei Federal n.° 9.263,
de 12 de janeiro de 1996, tornando a esterilizagao cirdrgica através da
ligadura das tubas uterinas um método legal de controle de natalidade
no Brasil, desde que a mulher tenha pelo menos dois filhos, mais de 25
anos de idade e esteja fora do ciclo gravido-puerperalG?,

Em acordo com o exposto, pareceu pertinente estabelecer uma
pesquisa em animal de experimentagdo para desenvolver um método de
esterilizacdo que fosse de facil e rdpida execucdo, que fosse eficaz, e,
se viavel, pudesse ser realizado em ambulatério ou hospital-dia, e que
tivesse uma relagdo custo-beneficio que ndo onerasse mais 0 servico
publico de saude.

2-0BJETIVO

Estudar a perviedade da tuba uterina de coelhas submetidas a
aplicacao transvaginal de adesivo cirdrgico.

3 - METODOS

Foram utilizadas 20 (N = 20) coelhas (Orictolagus cuniculus) da
linhagem Nova Zelandia, com peso entre 3.400g e 4.800g e idade média
de oito meses. Foram divididas aleatoriamente em Grupo | (controle),
com 20 tubas uterinas (n = 20), e Grupo Il (experimento), com 20 tubas
uterinas (n = 20).

Os animais receberam diazepan (0,5mg.Kg') como medicacéo
pré-anestésica e foram anestesiados com um composto de cloridrato de
tiletamina e cloridrato de zolazepam 125mg (25mg.Kg?), e para
analgesia foi utilizado citrato de fentanila (0,05ug.Kg?t). Todos os
animais receberam succinato de cloranfenicol (50mg.Kg?') como
antibioticoprofilaxia(7.17.452840.32) " A via de administracdo dos farmacos
foi a intramuscular®d,

ApOs anestesiados, eram colocados em calha cirdrgica propria
para coelhos. Nos animais do Grupo I, foi feita tracdo manual dos pélos
do abdome, conforme orientagdo do Colégio Brasileiro de
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Experimentag&o Animal.

As coelhas do Grupo | foram submetidas a procedimento
operatdrio para esterilizacdo segundo o método proposto por Pomeroy,
considerado como gold standard e o mais utlizado por via
|apar0t6mica(44'38’53'10’6'9'23'4'26).

Foi realizada incisdo mediana, de 4cm, com exposicdo da
cavidade abdominal e identificacdo do istmo tubario, sendo feita dupla
ligadura com categute simples 000®, e resseccionado 1cm do segmento
exposto, tanto na tuba uterina direita como na esquerda. A sintese da
parede abdominal foi realizada por sutura continua de categute simples
000 no peritbnio parietal, sutura por pontos separados de poligalactina
910 na aponeurose e sutura por pontos separados com o mesmo fio na
pele415),

As coelhas do Grupo Il foram submetidas ao mesmo
procedimento de pré-anestesia, anestesia, analgesia e
antibioticoprofilaxia, e posicionamento na calha operatéria; nao foi
realizada a retirada dos pélos por ser utilizada a via transvaginal.

As tubas uterinas foram cateterizadas por videovaginoscopia,
segundo o método ja descrito anteriormente por Maubon et al.G9, e foi
aplicado 0,25mL de adesivo cirdrgico sintético n-butil-2-cianoacrilato no
[imen de cada tuba.

Apéds a recuperacao da anestesia, as coelhas voltaram para seu
alojamento, em gaiolas individuais.

Foram acasaladas por duas vezes no decorrer da segunda
semana apés os procedimentos e por duas vezes no decorrer da
terceira semana®b.

Apbs quatro semanas, foram submetidas a diagnostico clinico de
gestacdo®l?4, e, na auséncia de gestacdo, foram anestesiadas e foi
realizada histerosalpingografia (in vivo) de todos os animais, para
verificar a perviedade das tubas uterinas.

Depois da histerosalpingografia, os animais foram a eutanasia,
gue foi realizada com injecao intracardiaca de sulfato de magnésio, que
provoca parada cardiaca em diastole®3d. Foram submetidas a
laparotomia para verificagdo de processos aderenciais e classificacdo
segundo Montz et al.®1), e para retirada dos Gteros e tubas para estudos
da perviedade (in vitro) por meio do teste com azul de metileno e teste
de pressao de rompimento, e estudo histomorfométrico.

A histerosalpingografia utilizou como meio de contraste 3mL de
iodamida de meglumina, que foi injetado ap6s cateterizacdo dos corpos
uterinos com sonda prépria para histerosalpingosonografia®©?,

Utilizando a mesma sonda, realizou-se o teste com azul de
metileno, que indicava perviedade presente se ocorresse saida do
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corante pelas fimbrias tubéarias®, e o teste de pressdo de rompimento
foi realizado com os Uteros e tubas submersos em solugéo de cloreto de
sédio 0,9%, aplicando-se uma pressao de até 80mmHg, medida por
meio de um mandmetro conectado a sonda, foi considerada pérvia a
tuba que emitisse bolhas de ar através das fimbrias9,

ApGs os testes de perviedade, as pecas anatdmicas foram fixadas
em formalina a 10% e enviadas para o estudo histomorfométrico, que
avaliou as alteracdes inflamatérias e as medidas da mucosa (em mm),
do miosalpinge (em mm) e do didmetro tubario (em cm) nos dois
grupos 185247,

A analise estatistica foi realizada por meio do teste "t" para grupos
independentes para o estudo comparativo dos pesos dos animais. Teste
de Mann-Whitney, que comparou 0s tempos operatérios. Teste exato de
Fischer para o estudo da presenca ou ndo de gestacéo, da perviedade
na histerosalpingografia, da perviedade no teste com azul de metileno,
da perviedade no teste de pressdo de rompimento. Teste "t" para grupos
independentes e para grupos emparelhados para estudar a morfometria
da parede tubaria. Foi fixado em 5% o nivel para rejei¢cdo da hipétese de
nulidades*643),

4 - RESULTADOS

Na analise dos pesos, houve significancia estatistica quando
comparados os dois grupos, sendo que no Grupo |, que foi submetido a
técnica operatdria convencional, houve um decréscimo de peso
progressivo, enquanto no Grupo Il, submetido a técnica endoscopica,
houve uma queda de peso no periodo agudo e recuperacgao deste peso
até a normalidade.

O tempo operatério médio foi analisado e demonstrou ter sido
utiizado um tempo maior na técnica endoscoépica, apresentando
significancia estatistica.

N&o ocorreu gestacdo em nenhum dos animais.

A histerosalpingografia mostrou obstrucdo de 19 tubas uterinas,
mostrando perviedade em uma tuba uterina do grupo |I.

Os testes de perviedade mostraram apenas uma tuba pérvia no
grupo experimento, embora o polimero formado pelo adesivo estivesse
no limen tubario, ndo apresentando significancia estatistica em nenhum
dos testes realizados.

No estudo histomorfométrico, ndo houve significancia quando
foram analisados o0s processos inflamatérios, mas apresentou
significancia estatistica quando se avaliaram as medidas da parede
tubéria, tanto na mucosa como no miosalpinge, e também no diametro
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da tuba uterina (Tabela 1), o grupo Il apresentou todas as medidas
aumentadas em relacdo ao grupo |.

TABELA 1 — Demonstrando a relagdo da morfometria do didmetro das tubas uterinas (cm),
da mucosa (mm) e do miosalpinge (mm) entre o Grupo | (GI) e o Grupo Il (Gll).

DIAMETRO MUCOSA MIOSALPINGE
Gl GlI Gl Gll Gl Gl
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 09210  0,2257  0,4826 _ 0,1725 1,0521
E PADRAO 0,0094 0,0410  0,0136  0,0814  0,0086  0,0867
Teste "t" para grupos independentes
Leritico= 2,04
Grupo | x Grupo I
DIAMETRO MUCOSA MIOSALPINGE
teac= -17,97% toaic= -3,11% teac= -10,09*
P<0,001 p<0,01 p<0,001

1<l

1<l

1<l

5 — DISCUSSAO

A procura de um método de esterilizagdo humana que atenda aos
preceitos éticos e legais vigentes, que seja eficiente e eficaz, que traga
minima agressdo ao ser humano e que privilegie o baixo custo
operacional € um ideal a ser buscado.

38
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O procedimento ora proposto tem as vantagens eventuais de, se
exequivel em seres humanos, ser de execugédo rapida, baixo risco de
morbidade, facilidade de execuc¢édo por via transvaginal, prescindindo de
uma laparotomia (convencional ou laparoscépica). Podera ser realizado
em regime ambulatorial ou de hospital-dia com uso de anestesia local
ou loco-regional, levando a uma diminuicdo dos custos operacionais,
com inegavel contribuicdo aos programas de salude comunitarios.

Foi escolhida a coelha como animal de experimentacdo para
testar a viabilidade do procedimento, que, na literatura médica, é tida
como modelo para pesquisa experimental em reproducdo, pela
semelhanga histolégica e funcional de suas tubas uterinas com a das
tubas humanas®-2).

Para controle da eficicia da ligadura tubaria, utilizou-se o método
proposto por Pomeray, que é reconhecido e é o mais utilizado para esta
pratica, tendo indice de falhas baixo, de 0 a 1,0%, proporcionando
seguranga do método, e praticado ha mais de 100 anos(44:38:53.10,6.9,23,4,26),

O adesivo cirdrgico sintético escolhido, n-butil-2-cianoacrilato, ndo
apresenta histotoxicidade, citotoxicidade e genotoxicidade, nem
toxicidade sistémica, apresentando uma biocompatibilidade satisfatéria,
propriedades bactericidas e bacteriostaticas. N&o tem efeitos
antigénicos e carcinogénicos e ndo € absorvido pelo
Organism0(36,51,16,29,5,22,25)_

N&o ha referéncias na literatura quanto ao uso do adesivo de n-
butil-2-cianoacrilato em trabalhos experimentais de obstru¢cdo da tuba
uterina em coelhas. Paradoxalmente, encontrou-se uma referéncia de
seu uso em seres humanos, em que duas mulheres foram submetidas a
aplicagdo transvaginal e, apos quatro anos de seguimento e controladas
por histerosalpingografia, permanecem com a obstrugdo tubaria®s,

As coelhas do Grupo | apresentaram perda de peso constante,
enquanto as do Grupo Il apresentaram perda de peso na fase aguda
com recuperagdo até a normalidade, o que mostra que o método
endoscolpico apresenta menor morbidade que o método convencional,
representando uma menor agressividade & homeostase.

O tempo empregado para a realizacdo dos procedimentos
operatdrios foi maior no Grupo Il, em virtude de a coelha apresentar o
corpo uterino e a tuba com acentuada debilidade tecidual, além do
intenso peristaltismo uterino e tubario, e, sendo o método endoscépico,
teve-se muito cuidado para realizar a cateterizacdo, enquanto no Grupo
| tinha-se a facilidade de ter as tubas muito proximas da inciséo,
facilitando a execug¢do do método.

Os testes de perviedade demonstraram que uma tuba uterina em
um animal do Grupo Il, estava pérvia embora o polimero estivesse no
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seu lumen, o que acreditamos que tenha ocorrido devido a pressédo
exercida com a injecdo do contraste na histerosalpingografia, dilatando,
desta maneira, o interior da tuba, j& que o adesivo ndo aderiu a parede
tubaria, formando um corpo cilindrico e obstruindo o transito, nao
ocorrendo gestacdo, o que seria de facil ocorréncia, tendo em vista o
alto indice de fertilizacdo das coelhas.

A histerosalpingografia € um teste confiavel para o diagnéstico da
obstrucdo tubaria, e 0 uso da iodamida de meglumina, sendo um
contraste hidrossollvel, ndo afetaria os resultados histol6gicos.

No Grupo |, foi encontrado um nimero maior de aderéncias,
perfazendo um escore bruto de 24, enquanto no Grupo Il foi detectado
processo aderencial em somente um animal, com escore de 6, de
acordo com a classificagdo de Montz et al.®1, que relacionamos com a
manipulagdo dos catéteres, que, pela fragilidade da parede uterina,
pode ter lesionado a serosa, desencadeando 0 processo.

O teste do azul de metileno ou teste hidrodinamico, nas quarenta
tubas estudadas, demonstrou perviedade em uma tuba do grupo
experimento, confirmando o achado radiolégico®.

O teste de pressao de rompimento mostrou perviedade na mesma
tuba uterina quando se atingiu a pressdo de 40mmHg; nas demais tubas
uterinas, foi utilizada pressdo de 80mmHg, ndo ocorrendo a saida de ar
nas fimbrias de nenhuma delas®9.

A histologia demonstrou n&o ter ocorrido alteracdes do epitélio
tubario nem a montante nem a jusante do local dos procedimentos, nem
tampouco da microvascularizacdo em nenhum dos grupos(2413:52),

Nas tubas uterinas do grupo I, ocorreu absorcdo do fio categute
simples 000 em 19 tubas, permanecendo em apenas uma tuba; no
grupo Il, o adesivo foi detectado no limen de todas tubas(®415.25),

Para o estudo histologico e deteccao do adesivo nas tubas do
grupo Il, foi utilizada a técnica proposta por Galil et al.(1®

Foi notada a presenca de algumas células de processo
inflamatério crénico com predominio de eosindfilos, neutréfilos e
basoéfilos. Nao ocorreram alteracdes que demonstrassem toxicidade
celular nem destruicdo do epitélio tubario, como também n&o ocorreu
adesividade da substancia ao epitélio, nem foram encontradas por¢des
do adesivo no interior de macréfagos(®:22:50),

A morfometria mostrou significAncia estatistica quando foi
comparado o Grupo | com o Grupo I, sendo que o grupo experimento
mostrou aumento das medidas realizadas na mucosa, ho miosalpinge e
no diametro tubario, o que pode ter ocorrido em decorréncia do
peristaltismo acentuado da tuba uterina da coelha, na tentativa de
expulsar o polimero do seu interiort7:49),
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Estudos clinicos desenvolvidos com metil-cianoacrilato em
mulheres, por Stevenson et al.*8), Neuwirth et al.(%, Goldsmith et al.(?0,
Richart et al.®® e Shuber et al.*d, em que aplicavam o adesivo na
cavidade uterina através de um sistema denominado Femcept, e por
pressdo faziam migrar para as tubas uterinas, mostraram resultados
pouco satisfatdrios, ocorrendo obstrucao tubaria em torno de 80%.
Foram abandonados porque para esterilizacdo o indice de falhas foi
muito elevado.

Estudos experimentais devem ser continuados por periodos de
tempo mais longos, e também com utilizacdo de outros animais de
experimentagdo, embora a coelha seja o animal modelo para estudos
em reproduc¢do, pois, sendo este o primeiro trabalho experimental com
n-butil-2-cianoacrilato em tubas uterinas de coelhas, deverad ser
continuado com avaliagdo de outros parametros, e também para
aperfeicoamento da técnica de cateterizacdo tubéaria por via
transvaginal.

A realizacdo de novos trabalhos experimentais para comprovar a
real eficacia deste método proporcionara uma aplicabilidade clinica em
larga escala, abrindo a possibilidade de um método eficaz, de baixo
custo operacional, seguro, de minima morbidade, de execucao rapida,
sem necessidade de hospitalizacdo, procedimentos cirlrgicos invasivos
e procedimentos anestésicos.

6 — CONCLUSOES

A aplicagdo transvaginal de n-butil-2-cianoacrilato no lamen
tubario de coelhas e observada por quatro semanas é eficaz para
provocar obstrucéo e impedir a fecundacao neste periodo. Ndo provoca
alteracdes significantes na constituicdo morfolégica da tuba uterina e

néo ocorre absor¢cdo do adesivo.
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