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Introducao: A terapia de compresséo é reconhecida como eficaz no tratamento das
doengas venosas e linfaticas. Apesar das evidéncias cientificas quanto a algumas
indicagbes clinicas, ainda ha muito para se pesquisar. Objetivo: Pesquisar se o
tempo de compressao venosa de até 120 horas pds-escleroterapia € suficiente para
evitar a reperfusdo sanguinea nas veias tratadas, apds a retirada do método
compressivo; avaliar se ha relacdao entre a intensidade inflamatéria na parede
venosa e tecidos adjacentes e o tamanho do trombo venoso; pesquisar se a
intensidade do processo inflamatorio pés-escleroterapia varia com o tempo de
compressao; verificar se ha relagao entre a presenga de hemossiderina nos tecidos
adjacentes ao vaso esclerosado e de coagulo na luz venosa. Método: Foram
utilizados 28 coelhos da espécie Oryctolagus cuniculus, machos, distribuidos por
sorteio em quatro grupos com sete animais (grupos: 0, 24, 72 e 120). Em todos
foram administrados 0,25 ml de solug¢ao de polidocanol a 1% e, como controle, 0,25
ml de solugéo de cloreto de sédio a 0,9% nas veias marginais dorsais das orelhas
direita e esquerda, respectivamente. Foi realizada compressdo mecanica
extravenosa em trecho de 1,5 a 2 cm da veia perfundida, exceto nos animais do
grupo 0. O tempo de compressao variou de 0 a 120 horas nos diversos grupos. Foi
feito estudo anatomopatolégico de trecho das veias marginais dorsais direita e
esquerda de todos os animais. Resultado: ndo houve diferengas significativas nos
diversos tempos de compressao, tanto no grau de trombose, como na intensidade
inflamatdria do vaso e tecidos vizinhos, em ambas as orelhas, inclusive no grupo
controle. Observou-se correlagao positiva e significativa entre a intensidade
inflamatoria e o tamanho do trombo, assim como entre a ocorréncia de trombos e de
hemossiderina. Conclusao: o tempo de até 120 horas de compressdo nao é
suficiente para evitar a reperfusdo apés a descompressao. A intensidade do
processo inflamatdério no vaso e tecidos vizinhos tem relagdo com o tamanho do
trombo e ndo tem relacdo com o tempo de compressdo. A presenca de
hemossiderina nos tecidos adjacentes ao vaso submetido a injecdo endovenosa

esta relacionada com a presenga de coagulo na luz do vaso.

Palavras-chave: 1. Escleroterapia. 2. Solugdes Esclerosantes. 3. Varizes. 4.
Experimentagdo Animal. 5. Coelhos. 6. Disserta¢cdes Académicas.
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Abstract




Introduction: The compression therapy is recognized as effective in the treatment of
venous and lymphatic diseases. Despite the scientific evidence on some clinical
indications, there is still much to be investigated. Objectives: To investigate whether
venous compression time of 120 hours after sclerotherapy is sufficient to prevent
blood reperfusion in the veins treated after removal of the compression method; to
assess whether there is any relation between the intensity of inflammation in the
venous wall and adjacent tissues and the size of venous thrombus; investigate
whether the intensity of the inflammatory process post-sclerotherapy varies with time
compression; check for the relation between the presence of hemosiderin in tissues
adjacent to the sclerotic vessel and clot in the venous lumen. Method: 28 male
rabbits from Oryctolagus cuniculus species, randomly assigned to four groups of
seven animals (groups: 0, 24, 72 and 120) were used. All animals were given 0.25 ml
of polidocanol 1% and, as control, 0.25 ml of sodium chloride 0.9% in the dorsal
marginal vein of the right and left ears, respectively. Mechanical compression was
performed in extravenous section of 1.5 to 2 cm of the infused vein, except in group
0. The compression time ranged from 0 to 120 hours in different groups. Anatomic-
pathology study of section was made of the right and left dorsal marginal vein of all
animals. Results: along with the different times of compression, there were no
significant differences in the degree of thrombosis, and in the intensity of
inflammation of the vessel and surrounding tissue in both ears, including on the
control group. There was a significantly positive correlation between the intensity of
inflammatory process and size of the thrombus, as well as between the occurrence of
thrombi and hemosiderin. Conclusion: the time up to 120 hours of compression is
not sufficient to prevent reperfusion after decompression. The intensity of the
inflammatory process in the vessel and surrounding tissue is related to the size of the
thrombus and has no relation with time compression. The presence of hemosiderin in
tissues adjacent to the vessel that received intravenous injection is related to the

presence of clot in the vessel lumen.

Keywords: 1. Sclerotherapy. 2. Sclerosing solutions. 3. Varicose Veins. 4. Animal
Experimentation. 5. Rabbits. 6. Academic Dissertations.
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1. Introducao




Variz é a mais comum dentre todas as alteracbes vasculares. Estima-se que
70% das pessoas com idade em torno de 70 anos tem algum grau de acometimento
varicoso. As varizes sao conceituadas como veias dilatadas, tortuosas e alongadas
(MAFFEI, 2002; MERLO, 1993). Dentro desse conceito podem-se incluir as varizes
reticulares do tecido subcutaneo e as telangiectasias, que sdo vasos intradérmicos
dilatados (MAFFEI, 2002).

O tratamento dos diversos tipos de varicosidades € controverso, no sentido de
existirem varias propostas terapéuticas para um mesmo grau de acometimento
varicoso. Opta-se em alguns casos por tratamento clinico, com a utilizagao de meias
elasticas de compressao graduada, orientagcdo de mudanca de habitos de vida e
eventual uso de medicamentos flebotdnicos e, mais frequentemente, por
tratamentos cirargicos e/ou escleroterapicos. Sao empregadas operagoes,
escleroterapia e ablagdo (quimica, LASER, ENDOLASER, radiofrequéncia) e com
frequéncia a associagcédo desses métodos (EBERHARDT, RAFFETTO, 2005).

Nos casos das telangiectasias e varizes de reticulares, o tratamento
esclerosante quimico domina as indicagbes. Reservam-se os métodos cirurgicos, a
radiofrequéncia e o ENDOLASER para tratamento de varizes de maiores calibres,
apesar de que, atualmente, mesmo nas varizes mais calibrosas tem-se utilizado
métodos esclerosantes quimicos, especialmente a escleroterapia acompanhada com
eco-color-doppler, com administracao de espuma densa.

Observa-se que, independentemente de se indicar tratamento cirdrgico ou
escleroterapico e do motivo da indicagao, sempre se tenta associar o bom resultado
funcional a 6timo resultado estético. Nesse sentido, a prevencédo da ocorréncia de
hiperpigmentagéo dérmica pos-tratamento é fundamental. E consenso atribuir essa
complicagdo a impregnacgao da pele por hemossiderina, liberada pela degradagao
das hemacias presentes nos trombos intravasculares, que normalmente ocorrem
apos injegdes endovenosas de medicamentos esclerosantes, ou nos hematomas e
equimoses que se formam nos trajetos de veias extirpadas nos tratamentos
cirurgicos.

ApOs escleroterapia € comum o uso de compressao extrinseca para evitar ou
reduzir a formagado de coagulos dentro do vaso tratado e prevenir a formagao de
manchas dérmicas por impregnagcdo de hemossiderina, dentre outras indicagdes.
Essas compressdes sao mantidas por horas, dias ou mesmos algumas semanas,

conforme a experiéncia do terapeuta.



Observa-se que se o método compressivo nao for mantido por tempo
suficiente, o sangue podera reperfundir a veia tratada, e coagular-se ao entrar em
contato com a lesdo endotelial causada pela agao do agente esclerosante e resultar
na formagao de mancha dérmica.

Essa pesquisa, em carater experimental, teve o objetivo de oferecer
contribuigdes para o tratamento das varizes dos membros inferiores, sobretudo na
definicdo de pontos controversos e carentes de publicagdes cientificas,
principalmente relacionadas ao tempo em que se deve manter a compressao venosa

extrinseca pos-escleroterapia.



2. Objetivos




Pesquisar quanto aos seguintes questionamentos:

e Se a compressao venosa de até 120 horas pds-escleroterapia € suficiente
para evitar a reperfusdo sanguinea nas veias tratadas apds a retirada de

método compressivo;

e Se ha relagcédo entre a intensidade inflamatdéria na parede venosa e tecidos

adjacentes pés-escleroterapia e o tamanho do trombo venoso;

e Se a intensidade do processo inflamatério pds-escleroterapia varia com o

tempo de compresséo;

e Se ha relagao entre a presenga de hemossiderina nos tecidos adjacentes ao

vaso esclerosado e de coagulo na luz venosa.



3. Revisao da Literatura




A terapia de compresséo venosa tem sido utilizada ao longo de toda a histéria
da medicina (AGUS et al., 2005). E reconhecida como eficaz no tratamento das
doencgas venosas e linfaticas (WEISS, DUFFY, 1999; PARTSCH et al. 2008a; BHUTIA et al.,
2008; HIRSCH, DILLAVOU, 2008; PARTSCH et al., 2008b), com uso de meias de compressao
elastica graduada ou de ataduras elasticas ou inelasticas. E benéfica para a
hemodinédmica venosa conforme ja demonstrado com varios métodos (IBEGBUNA et
al, 2003). Estd bem indicada também para uso durante a gravidez, especialmente
com meia de compressao graduada, periodo em que melhora sintomas e diminui a
incidéncia de refluxo de safena magna (THALER et al., 2001).

Embora muito se tenha publicado sobre os efeitos da terapia de compressao
no sistema venoso, a literatura é escassa no que se refere a pesquisas sobre o
tempo necessario de compressao pos-escleroterapia (WEISS et al., 1999).

Além de se indicar a compressao poés-escleroterapia para reduzir a extensao
da formacgédo de trombos intravasais, prevenindo ou diminuindo a incidéncia de
hiperpigmentagcdo da pele nos trajetos venosos por hemossiderina, os métodos
compressivos sao usados também com os objetivos seguintes: reduzir a
possibilidade de recanalizagdo do vaso tratado; reduzir o processo inflamatério
induzido pela injecdo do esclerosante; evitar a neovascularizagao pés-escleroterapia
e minimizar a dor pés-escleroterapia (GOLDMAN, 2002a).

Tazelaar et al. (1999) referem também, como agéo da terapia compressiva, a
prevencdo de trombose venosa profunda decorrente da compressdo das veias
perfurantes e melhora do fluxo nas veias nao tratadas.

No mesmo artigo, Tazelaar et al. (1999) citam estudo que n&o encontra
diferenga estatistica de resultado em curto prazo com uso de compressao entre 8
horas e 6 semanas. Deve-se observar que, no caso de uso de bandagem, ha
sempre queda significativa no grau da compressao 6 a 8 horas apds a sua aplicagao
(AGUS et al., 2005). Nesse sentido, o uso de meia de compressao graduada seria mais
eficaz por manter constante o grau de compressao nos diversos segmentos do
membro inferior. No entanto, Kern et al. (2007) alertam que para se conseguir
esvaziar totalmente a telangiectasia durante o ortostatismo € necessaria
compressao em torno de 80 mmHg. Qualquer meia de compressédo graduada tem
seu maximo grau de compressao no tornozelo (sempre muito abaixo de 80 mmHg),
que diminui gradativamente a forga da compresséo até a coxa, onde exerce uma

pressdo menor 41% a 74% da exercida no tornozelo, portanto insuficiente para



produzir o colabamento de telangiectasia. Apesar dessas afirmagdes, o proprio Kern
et al. (2007) ao estudarem 100 mulheres portadoras de telangiectasias e veias
reticulares, com padréo semelhante de distribuigdo na face lateral de coxas, tratadas
com unica sessao de escleroterapia e randomizadas para uso diario ou ndo, de meia
de compressao graduada classe |l — forca de compressédo de 23 a 32 mmHg no
tornozelo pela classificagdo européia (PARTSCH et al, 2004) - por 3 semanas,
concluiram que a compressao pés-escleroterapia ndo somente melhora a eficacia do
resultado como também evita falhas do tratamento. Como uma meia classe Il tem
forca de compressdo na coxa muito menor que a necessaria para colabar
telangiectasias, para explicar o resultado encontrado, o autor levantou a hipétese de
a compressao ter uma acao antiinflamatéria no espacgo peri-venoso, além de,
possivelmente, diminuir o fluxo nas veias reticulares “nutridoras” das telangiectasias
tratadas, o que incrementa o desaparecimento dessas.

Na mesma linha de pesquisa, Weiss et al. (1999) compararam os efeitos de
trés diferentes tempos de compressao pos-escleroterapia de telangiectasias e veias
reticulares (3, 7 e 21 dias) dispostas em locais semelhantes e com mesmo padrao,
com uso de meias elasticas, com grau de compressao de 20 a 30 mmHg no
tornozelo, durante os periodos de atividade. Concluiram que quanto maior o tempo
de compressdo melhores sdo os resultados do tratamento, inclusive quanto a
incidéncia de hiperpigmentacéo.

No caso de escleroterapia de veia varicosa de maior calibre
(macroescleroterapia), Partsch et al. (2004), em estudo de trabalhos randomizados
controlados e revisdes sistematicas de terapias de compressdo, mostraram que
varios autores consideram a terapia de compressao indispensavel apos aquele
procedimento. Ja no periodo de pds-escleroterapia de varizes de pequeno calibre os
regimes de tratamento variam desde a nao compressdo até o uso de método
compressivo por 24 horas a trés semanas, o que mostra a variabilidade de condutas.

Com vistas a melhorar a eficacia do método compressivo no pos-
macroescleroterapia, Tazelaar et al. (1999) avaliaram a efetividade e efeitos
colaterais do uso de longos rolos de algodéo posicionados nos trajetos de varizes,
imediatamente apds a injegdo do medicamento esclerosante, e mantidos no lugar
pela superposicdo de meias de compressdo graduada classe | - forca de
compressao de 15 a 21 mmHg no tornozelo pela classificagdo européia (PARTSCH et

al., 2004) - usadas diuturnamente por 5 a 14 dias. Associaram a esse conjunto outra



meia, classe ll, que foi usada apenas durante o dia e mantida apds a retirada dos
rolos de algodao, por um periodo total de trés semanas. Concluiram que esse tipo
de compressao € muito facil de ser aplicada e muito efetiva na prevencédo de
complicacbes do tratamento. Essa técnica propicia uma compressao muito mais
efetiva nos trajetos venosos tratados.

No Brasil, Figueiredo et al. (2006), em artigo sobre escleroterapia de varizes
tronculares com espuma ecoguiada, referem ao uso de enfaixamento do membro
com atadura de baixa elasticidade por 72 horas, seguido de uso de meia elastica
graduada com compressdo de 30 a 40 mmHg no tornozelo por trés meses.
Relataram que a compressao de baixa elasticidade permite ao paciente permanecer
de trés a cinco dias com um unico enfaixamento por ndo comprometer o fluxo
sanguineo, parecendo ser essa a explicacdo por sua opgao por esse tipo de método
compressivo no periodo pés-tratamento imediato.

Coleridge-Smith (2009) também preconiza o uso de bandagem apoés
tratamento de varizes de membros inferiores com espuma ecoguiada, com atadura
de baixa elasticidade associada a rolos compressivos posicionados entre as
camadas da bandagem, coincidindo com os trajetos venosos tratados, com vistas a
incrementar a compressao nesses trajetos. Associa 0 uso de meia de compressao
graduada classe Il. Esse aparato ¢é utilizado por 7 a 14 dias.

Diante do exposto, observa-se a variabilidade de condutas apds um mesmo
tipo de procedimento, o que confirma que ndo ha homogeneidade no tipo de terapia
compressiva e, em especial, na duragdo da compressao.

Na pratica diaria, o que se observa é o uso de diferentes métodos
compressivos poés-escleroterapia de telangiectasias ou varizes tronculares sendo
delegada, muitas vezes, aos préprios pacientes ou familiares, a incumbéncia de re-

enfaixamentos e manutencdo do método compressivo utilizado.
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4. Material e Método
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O projeto da pesquisa foi aprovado pela Camara do Departamento de Cirurgia
da Faculdade de Medicina da UFMG e pelo Comité de Etica em Experimentagdo
Animal (CETEA), protocolo n° 184/2006 (ANEXOS 1 e 2).

4.1 - Delineamento experimental

A pesquisa foi realizada em 28 coelhos da espécie Oryctolagus cuniculus,
linhagem Nova Zelandia, machos, adultos jovens, pesando entre 1,5 e 3,0 kg,
obtidos da fazenda da Faculdade de Veterinaria da UFMG localizada em Igarapé —
MG. O numero da amostra foi baseado no modelo experimental utilizado e nos
meétodos estatisticos previstos para analise dos resultados.

Os animais foram alojados em gaiolas individuais de arame, com piso
medindo 0,27 m? (0,60 m x 0,45 m) de area e 0,35 m de altura, no Biotério da
Faculdade de Medicina da UFMG, tendo sido realizada sanitizacdo diaria das

gaiolas e do ambiente (Figura 1).

Figura 1 - Fotografia de gaiola de arame com animais alojados individualmente.

Os coelhos permaneceram em isolamento por 48 horas para observagao
quanto a sinais ou sintomas de doengas que justificassem exclui-los da pesquisa
(APENDICE 1). Esses animais tiveram acesso a agua filtrada & vontade e ragéo
duas vezes ao dia durante todo o periodo de experimentagao.

Todas as etapas da pesquisa foram realizadas pelo mesmo pesquisador, o
qual seguiu sistematizagao pré-estabelecida. Para cada animal foi aberto um
prontuario com ficha de identificagdo, onde constaram todos os dados pertinentes

relacionados a pesquisa.
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Os coelhos foram identificados com numeros de 1 a 28, mediante sorteio, e
distribuidos em quatro grupos, de sete animais cada, previamente estabelecidos
quanto ao tempo de compressdo € numeracao dos animais, conforme descrito
abaixo:

e Grupo (0) (sem compressao) - animais de niumeros 1a 7;
e Grupo (24) (compressao por 24 horas) — animais de numeros 8 a 14;
e Grupo (72) (compressao por 72 horas) — animais de numeros 15 a 21;

e Grupo (120) (compresséao por 120 horas) — animais de numeros 22 a 28.

Em todos os animais foram administrados 0,25 ml de solucao esclerosante de
polidocanol a 1% na forma liquida, na luz da veia marginal dorsal da orelha direita e
0,25 ml de solu¢do de cloreto de sdédio a 0,9%, na luz da veia marginal dorsal da
orelha esquerda, de modo que cada orelha correspondeu a uma unidade de amostra
(APENDICE 2).

O polidocanol pertence a classe de solugbes esclerosantes detergentes que
sdo compostos nao-idnicos. Sua férmula estrutural consiste em uma parte
hidrofébica apolar, (alcool dodecilico) e outra hidrofilica polar (cadeia polietileno-
oxido esterificada). Essa dupla agao, hidrofdbica e hidrofilica, confere sua atividade
escleroterapica (GOLDMAN, 1998; GOLDMAN, 2002b).

4.2 - Materiais e medicamentos

A lista dos materiais e medicamentos utilizados na pesquisa esta relacionada
no APENDICE 3.

4.3 - Inje¢coes endovenosas das solugdes de esclerosante e de cloreto de
sédio

Os procedimentos para a administracdo endovenosa das solugdes nas veias
marginais dorsais foram realizados na sequéncia seguinte:

- transferéncia dos coelhos, individualmente, para a sala de experimento em

gaiolas menores;

- pesagem dos animais, individualmente, em balanga comum;
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- transferéncia do animal para caixa de contencdo para imobilizacao,
momentos antes do procedimento, visando submeté-lo ao menor tempo possivel de

estresse (Figura 2);

Figura 2 — Fotografia da caixa de conteng&o dos animais usada durante a administragdo endovenosa
das solugbes nas veias marginal dorsal direita e esquerda.

- depilacdo das orelhas, nos trajetos correspondentes as veias marginais
dorsais, com maquina depilatéria e, em seguida, complementada com |lamina de

barbear descartavel (Figura 3);

s

Figura 3 — Fotografia da margem da orelha do coelho
onde se identifica a veia marginal dorsal em area depilada (seta).

- antissepsia com solugdo degermante de polivinilpirrolidona-iodo nos locais

das pungdes das duas orelhas;
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- pungdo da veia marginal dorsal na parte distal da orelha direita e
administracao de 0,25 ml de polidocanol a 1%, de forma a preenché-la totalmente, o

que é visivel por transparéncia (Figura 4);

Figura 4 — Fotografia que ilustra pungéo da veia marginal dorsal da
orelha de coelho.

- puncdo da veia marginal dorsal na parte distal da orelha esquerda e
administragdo de 0,25 ml de solugao de cloreto de sodio a 0,9% de forma a

preenché-la totalmente, o que é visivel por transparéncia (Figura 4).

4.4 - Compressoées das veias

Em todos os animais, exceto os do grupo 0, foram realizadas compressodes
mecanicas sobre segmento de 1,5 a 2 cm da veia em que se administrou uma das
solugdes, imediatamente apds a injecdo, distante 2 cm proximalmente ao local da
pungdo (Figura 15), com dispositivo especialmente confeccionado para esse fim
(Figura 5).
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Figura 5 — Fotografia do dispositivo de compressdo composto por placas de plastico transparentes
fixadas em pequena garra provida de mola espiral que proporciona compressao entre as duas placas
plasticas.

As placas transparentes do dispositivo de compress&o permitiram ver o trecho

venoso comprimido, o que certificou a eficacia da compressao (Figura 6).

A | p

Figura 6 — Fotografia da orelha do coelho que mostra a veia marginal dorsal sem (A) e com (B) o
dispositivo de compresséo. Nota-se, por transparéncia, que o trecho da veia estd adequadamente
colabado pelo dispositivo de compresséao (setas).

4.5 - Medidas da forga de pressao dos dispositivos compressivos

Foram medidas as forcas de pressdo dos oito dispositivos compressivos
utilizados, empregando-se o menor transdutor de pressao do Kikuhime (dispositivo
portatil de monitorizagdo de pressdo de bandagem — MediTrade, Soro, Dinamarca)
(Figura 7).
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Figura 7 — Fotografia do Kikuhime (MediTrade, Soro, Dinamarca)
que mostra momento da medida de pressao de um dispositivo
compressivo utilizando o menor transdutor de presséo do aparelho.

Conforme especificacbes do aparelho medidor, apds calibragem, foram
tomadas cinco medidas de pressao de cada dispositivo para estabelecer uma média
de pressao (tabela 1). Nao houve diferenga significativa de pressao entre os

diversos dispositivos compressivos, pelo Teste de Kruskall-Wallis (p>0,05).

Tabela 1 — Medidas de pressao dos dispositivos de compressdo em mmHg.

Medidas de pressdo em Médias das pressées

i iti mmH
Dispositivo — g — = em mmHg

N° - 1 9 8 8 8 8 8,2

N° -2 8 7 8 7 7 7,4

N° -3 7 7 7 7 7 7,0

N° -4 8 7 8 8 7 7,6

N° -5 8 8 8 8 7 7,8

N° -6 7 8 8 8 7 7,6

N° -7 7 7 8 8 7 7,4
N°-8 9 8 8 8 8 8,2

4.6 - Isolamento cranio-cervical

Nos animais do grupo 0, nos quais nédo foram feitas compressdes venosas,
nao houve necessidade de isolamento cranio-cervical. Nos demais, procedeu-se a
esse isolamento com a utilizagdo de dispositivo modificado a partir do colar
elizabetano® (SILVA et al., 2006; MOTA et al., 2003) o qual esta disponivel no mercado

veterinario para uso em céaes e gatos (Figura 8).
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Figura 8 — Fotografia do colar elizabetano, aberto, apoiado sobre superficie plana em sua face
anterior (abertura do rosto do animal), que evidencia as presilhas de fechamento na posi¢do aberta
(setas pretas) e as algas de passagem da correia de fixagdo posicionadas junto a abertura do
pescogo do aparelho (setas brancas).

4.7 - Caracteristicas do colar de isolamento cranio-cervical modificado

- Confecgao de corte em meia lua, amplo, em posi¢cédo oposta a das presilhas
de fechamento, coincidindo com a boca do animal, para permitir a ingestao livre de

alimentos sem restrigdes (Figura 9);

Figura 9 — Fotografia do coelho com o colar cranio-cervical modificado, que mostra a posi¢éo das
presilhas de fechamento do dispositivo na regido dorsal do pescoco (setas pretas) e o corte em meia
lua que coincide com a boca do animal (setas brancas) em posi¢do oposta as presilhas de
fechamento.

- Divisao do compartimento interno do dispositivo em dois compartimentos:
um menor, na parte superior para alojar e isolar as orelhas individualmente e outro
maior, na parte inferior, que contém o restante da cabega do animal. Consegue-se
essa divisdo confeccionando-se uma segunda pega movel, feita com o mesmo tipo

de plastico do dispositivo, que é posicionada depois de ter sido fixada a parte
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principal do colar no pesco¢o do animal. Essa peca é presa por amarraduras com
barbantes inseridos em orificios da mesma, que coincidem com orificios do corpo do

aparelho, confeccionados especialmente para esse fim (Figura 10 A e B);

J i i i i
S Il- 4
Figura 10 — A: Fotografia do colar de isolamento cervical para coelhos, que mostra o corpo principal
do dispositivo (b) e o divisor para isolamento das orelhas (a), separados e apoiados sobre superficie
plana; B: Pormenor da fixagdo do divisor no corpo principal do dispositivo com amarraduras de
barbante (setas).

- Confecgdo de perfuragcbes multiplas no divisor de compartimentos e na
regido superior do compartimento das orelhas para permitir melhor ventilagéo, a qual
€ importante na manutengcdo da temperatura corpérea normal do animal (FAYES,
ALNAYME, 2008; MACHADO, FERREIRA, 2008) (Figura 11);

Figura 11 — Fotografia da peca divisora do compartimento posicionada (seta branca). Pormenor dos
orificios no divisor e no compartimento superior para permitir melhor ventilagdo das orelhas (setas
pretas).

- Adaptacao da correia cérvico-toracica (confeccionada em tecido de algodao)
para posicionamento e fixagdo do colar na regido cervical, impedindo assim que o
dispositivo gire em torno do pescogo do animal e desfaga a fixagdo das orelhas e

desloque a posi¢ao do corte em meia lua (Figura 12).
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Figura 12 — Desenho do coelho com o colar que enfatiza o trajeto da correia de fixagao do dispositivo
na regido lateral do térax, de um lado e do outro (correia vista do lado direito), e na regido ventral por
entre as patas dianteiras do animal (tracejada). Observar o corte em meia lua para permitir a livre
alimentagao do animal.

Essa correia é introduzida através da alga inferior do dispositivo, devendo
permanecer com as duas extremidades de igual comprimento, cujo percurso € feito
por entre as patas dianteiras do animal. A partir dai, contornam o térax, em
separado, cruzam por sobre os ombros do animal, atravessam as algas superiores

do colar, dos lados direito e esquerdo e sdo atadas com amarradura, ou fixadas com

velcro (Figura 13);

Figura 13 - Desenho do colar com correia de fixagdo em vista posterior. Observam-se as presilhas
dorsais, a maneira de transposig¢éo da correia de fixagdo nas algas inferior e superiores do
dispositivo, e as pontas livres unidas na regido dorsal do pescogo com velcro.

- Divisao transversa do compartimento superior em duas partes, por meio de
amarradura longitudinal com barbante, entre a pega divisora de compartimentos e o

corpo principal do aparelho, para alojar e isolar as orelhas (Figura 14).
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Figura 14 — Fotografia anterior do colar que mostra a sua face interna dividida em dois
compartimentos, superior (A) e inferior (B). Pormenor da divisdo do compartimento superior para
isolamento individualizado das orelhas, direita e esquerda, com simples amarradura transversa com
barbante (seta).

Apds a fixacdo do colar de isolamento na regido cervical, os animais
retornaram para as gaiolas individuais no alojamento de origem, onde Ihes foram
oferecidas ragdo, agua e administrados analgésicos (buprenorfina) no tecido
subcutédneo (na nuca ou flanco) ou por via intramuscular (quadriceps ou parte
posterior da coxa) na dose de 0,01 mg/kg, até 2 x dia (PAIVA et al, 2005), para
prevencao de dor e desconforto.

O tempo de compressao foi de 24 horas nos animais do grupo 24, 72 horas

nos do grupo 72 e 120 horas nos do grupo 120.

4.8 - Eutanasia dos animais e amputagao das orelhas

A amputagao das orelhas para o estudo anatomopatolégico foi realizada 24
horas depois da administragdo endovenosa das solugdes nas veias das orelhas dos
animais do grupo 0 (sem compressao) e 24 horas depois de retirados os curativos
compressivos das veias dos animais dos outros trés grupos.

Os animais foram sedados com administragdo intramuscular de 0,2 ml de
xilazina associada a 0,2 ml de ketamina. Na sequéncia foram submetidos a
eutanasia por meio de overdose de pentobarbital sédico administrado por via

intracardiaca na dose de 200 mg/kg (PAIVA et al., 2005). As orelhas foram amputadas
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em bloco, mediante sec¢do de suas bases, com emprego de bisturi com lamina
descartavel n° 22 e acondicionadas em frascos plasticos com tampas rosqueadas
contendo solucdo de formol a 10% para fixacdo e conservacdo das pecas. Os
frascos foram identificados com o numero do animal, o grupo a que pertencia e se
orelha direita ou esquerda sem, no entanto, referir nessa identificagdo se teve ou
nao compressao e por quanto tempo, o que visou manter o patologista sem ciéncia
dessa informacgéao.

Para o exame anatomopatolégico, um seguimento da orelha foi colhido, em
bloco, a distancia de 2 cm do local da puncéo, visando minimizar a possibilidade de
“‘contaminacao” de hemacias oriundas de eventual extravasamento de sangue nesse
sitio e teve dimenséo de 1,5 cm de comprimento por 1 cm de largura, a contar da

borda da orelha, englobando segmento da veia marginal dorsal (Figura 15).

Veia marginal dorsal

Figura 15 — Fotografia da orelha esquerda do coelho, com identificagdo da veia marginal dorsal, do
local da puncao e do segmento da orelha a ser submetido a exame anatomopatolégico (retangulo).

4.9 - Exames anatomopatolégicos

Para o exame histolégico as pegas foram processadas de acordo com a rotina
histolégica habitual, com desidratagédo em alcodis, e posterior clareamento pelo xilol
e inclusdo em parafina. Cortes histologicos de 4-6 um de espessura foram corados
por hematoxilina-eosina (HE) e examinados em microscopio de luz. Todas as
ldminas foram examinadas duas vezes pelo mesmo patologista, para maior

confiabilidade do exame.
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4.10 — Variaveis estudadas e testes estatisticos

Os achados da histologia foram registrados considerando-se as seguintes
variaveis qualitativas: obstru¢do venosa por trombos na luz das veias; intensidade
do processo inflamatério no vaso e tecidos vizinhos; presenca ou auséncia de
hemossiderina nos tecidos adjacentes ao vaso submetido a injecao endovenosa
(APENDICE 4).

4.10.1 - Obstrugao venosa pelo trombo

Para analise dos resultados relativos ao grau de obstru¢do venosa pelo
trombo utilizaram-se estudos em comparag¢éo de postos, com emprego do Teste de
Kruskall-Wallis a p<0,05. O grau de obstrugédo venosa por trombose foi avaliado em

termos percentuais a microscopia de luz (Figura 16).

" HE- 106X

Figura 16 — Corte histolégico de segmento transverso de veia,
aumento 100x, que mostra presenca de trombo intravasal
ocluindo quase totalmente a luz do vaso (>75% = classe 4).

Definiram-se classes de 0 a 4 conforme o percentual de obstrugéo observado

com as seguintes correspondéncias (Tabela 2):
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Tabela 2 - Correspondéncia das classes com os percentuais de
obstrugao venosa observados no estudo histologico.

CLASSE GRAU DE OBSTRUCAO (%)
0 0
1 1-25
2 26 - 50
3 51-75
4 >75

4.10.2 - Inflamacgé&o da veia e tecidos vizinhos

Da mesma forma que para obstrugdo venosa, utilizaram-se estudos em
comparagao de postos, Teste de Kruskall-Wallis a p<0,05. Como ndo ha, na
literatura, estudos que determinem a quantificacdo do processo inflamatério em
orelhas de coelhos, que constituiram as amostras desse trabalho, optou-se por
utilizar, por analogia, um estudo consagrado (DIXON et al., 1996), com critérios bem
definidos e de reprodutibilidade ja testada (RUGGE et al., 1996; OKSANEN et al., 2000;
WARREN, 2000), de avaliagdo de processo inflamatério em mucosa gastrica de
humanos. Portanto, para analise dos resultados relativos ao grau de intensidade
inflamatéria da veia e tecidos adjacentes, empregaram-se os critérios a seguir
(Figura 17):

- Ausente (normal) - presenca de células mononucleares (linfocitos, macréfagos
e principalmente plasmdécitos) isoladas, raras, ou em pequenos grupos de 2 a 5
células na derme/cério, por campo de grande aumento (objetiva de 40 X), e/ou
infiltrado inflamatorio mononuclear linfoplasmocitario em pequenos agrupamentos (2
a 3 células) entre estruturas anexiais; auséncia de foliculos linféides e de neutréfilos

polimorfonucleares;

- Discreta - infiltrado inflamatério em pequenos grupos localizados no tergo

superficial da derme/cério, com ou sem foliculos linféides;

- Moderada - infiltrado inflamatério em grupos maiores em toda a derme/cério,

com ou sem foliculos linfoéides.
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- Acentuada - infiltrado inflamatério denso em toda a derme/cdério, com

tendéncia a afastar as estruturas anexiais.

Figura 17: Corte histolégico, corado em hematoxilina-eosina, aumento de 100x e 400x, que
evidencia processo inflamatorio - setas pretas - (classe 2 = moderado) localizado no cério e
predominantemente mononuclear e perivascular.

A intensidade do processo inflamatério também foi medida em escores e, por
ser definicdo qualitativa, necessitou de especificagdo em classes para que sua
analise fosse realizada.

A definicao das classes foi feita por exame, a microscopia de luz, do grau de
inflamacdo nas veias e tecidos vizinhos, conforme parametros explicados

anteriormente, com as seguintes correspondéncias (Tabela 3).

Tabela 3 - Relagdo entre a classe e o grau de inflamagéao das veias

CLASSE GRAU DE INFLAMACAO
0 Ausente
1 Discreta
2 Moderada
3 Acentuada
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4.10.3 - Intensidade inflamatoéria e tamanho do trombo

Para estudo estatistico da correlacdo entre intensidade inflamatéria e
tamanho do trombo, utilizou-se o0 método de correlacdo de Kendall por serem as

duas respostas de natureza qualitativa, medidas por variacoes de escore.

4.10.4 - Hemossiderina

A hemossiderina foi evidenciada a microscopia de luz pela identificacdo de
granulos de coloragcdo marrom-acastanhada, localizados nos tecidos adjacentes a
veia submetida a injecdo dos farmacos, cujas laminas foram coradas por
hematoxilina-eosina (Figura 18).

Figura 18 — Corte histolégico, aumento 100x, 400x e 1000x, corado com hematoxilina-eosina,
evidenciando granulos de hemossiderina, de coloragdo marrom-acastanhada, localizados na derme e
dentro de macréfagos.

Para estudo estatistico da correlacdo entre a presenga ou auséncia de
hemossiderina com a presenga ou auséncia de trombos na luz da veia utilizou-se o
Teste de Qui-quadrado. A presenga ou auséncia da hemossiderina teve a seguinte

correspondéncia: 0 = ausente; 1 = presente, sem quantifica-la.
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5. Resultados
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5.1 - Grau de obstrugao por trombose venosa

5.1.1 - Comparagao entre os tempos de compressao

A comparagado das médias dos escores do grau de obstrugdo venosa de cada
grupo de animais nos diversos tempos de compressio, incluindo o grupo sem
compressao, tanto para o polidocanol a 1% quanto para o cloreto de sodio a 0,9%

(controle), ndo resultou em diferencgas significativas (p=0,05) (Tabela 4).

Tabela 4 — Comparagédo das médias dos escores do grau de obstru¢do venosa por trombose
por cada medicamento empregado, nos diversos tempos de compressao

Tempo de compressao (horas)

Medicamentos

0 24 72 120
Polidocanola 1% 2,29 * 2,29 A 2,14 A 2047
Solucao de cloreto 0A 0864~ 204 0A

de soédio a 0,9%

o Meédias seguidas de letras iguais, nas linhas, ndo diferem estatisticamente entre si;
e Letras mailsculas referem-se a comparagdes em linha (tempo de compressao dentro
do farmaco), pelo teste de Kruskall-Wallis, considerado significativo quando p<0,05.

5.2 — Inflamagao da veia e tecidos vizinhos
5.2.1 - Correlacao entre intensidade inflamatéria e tamanho do trombo

A relacdo entre a intensidade inflamatéria no vaso e tecidos vizinhos e o
tamanho do trombo, na avaliagdo das 56 orelhas dos coelhos, mostrou correlagéo
positiva de 0,2932 (29,32%) e significante (p=0,0007), avaliado pelo Teste de
Correlagao nao paramétrico de Kendall.

5.2.2 - Comparacgao entre os diferentes tempos de compressao

A comparagdo das médias dos escores do grau de inflamag&o no vaso e
tecidos vizinhos, nos diversos tempos de compressdo, incluindo o grupo sem
compressao, nao resultou em diferengas significativas (p=0,05), tanto para o

polidocanol a 1% quanto para o cloreto de sédio a 0,9% (controle) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Comparagao das médias dos escores do grau de inflamagao na parede venosa e tecidos
vizinhos entre os diferentes tempos de compresséao, para cada medicamento utilizado.

Tempo de compressao (horas)

Medicamentos

0 24 72 120
Polidocanol a 1% 1,86 A 3,047 2,714 2,434
Solugéao de cloreto 1577 243 2714 229 A

de sddio a 0,9%

e Meédias seguidas de letras iguais, nas linhas, ndo diferem estatisticamente entre si;
e Letras maiusculas referem-se a comparag¢des em linha (tempo de compressao dentro
do farmaco), pelo teste de Kruskall-Wallis, considerado significativo quando p<0,05.

5.3 - Associacgao entre a presenga de trombo e hemossiderina

Observou-se a associagdo da presenga de hemossiderina nos tecidos
adjacentes a veia submetida a injecdo dos farmacos com a presencga de trombos
venosos de forma significativa (p=0,0238), indicando um risco atribuido de 35,71%

para ocorréncia do pigmento na presenca de coagulos (Tabela 6).

Tabela 6 - Relagéo entre a auséncia ou presenca de trombos e a auséncia ou
presenga de hemossiderina nos tecidos adjacentes ao vaso infundido.

Hemossiderina

Trombo Venoso Total
Ausente Presente
Ausente 15 (78,95%) 4 (21,05%) 19 (100%)
Presente 16 (43,24%) 21 (56,76%) 37 (100%)

Total 31 25 56
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6. Discussao
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O melhor entendimento da fisiopatologia das varizes de membros inferiores e
a introdugdo de novas técnicas operatérias e anestésicas, além de instrumentais
cirurgicos adequados, melhoraram muito os resultados estéticos do tratamento
cirargico, o que possibilitou a extracdo de varizes mais calibrosas por meio de
incisbes cada vez menores (DITTIMAR et al., 1977;IVO, CALDEIRA, 1993;IVO et al.,
1994; KAFEJIAN et al, 1976; MERLO, 1993). A revisdo cuidadosa da hemostasia,
prevenindo hematomas e equimoses, diminuiu a incidéncia de manchas dérmicas
decorrentes da impregnagao por hemossiderina. A partir da melhora do resultado
cirurgico, a escleroterapia, especialmente no Brasil, passou a ser indicada
principalmente no tratamento das telangiectasias, apesar de algumas escolas,
sobretudo a européia, indica-la no tratamento de varizes calibrosas, inclusive de
safenas (COLERIDGE-SMITH, 2005; HAMEL-DESNOS et al., 2003; YAMAKI et al, 2004;
REDONDO, CABRERA, 2005).

Nos ultimos anos, com a introdugdo da técnica escleroterapica de espuma
densa acompanhada por eco-color-doppler (REDONDO, CABRERA, 2005; EVANGELISTA,
2006), varios angiologistas e cirurgides vasculares passaram a utiliza-la para tratar a
sindrome varicosa, principalmente em pacientes nos estagios mais avangados da
doenga, onde a ocorréncia de dermatolipoesclerose limita o tratamento cirurgico.

O objetivo da esclerose quimica ndo é simplesmente desencadear trombose
intravasal, a qual pode sofrer absorcdo com consequente recanalizacdo do vaso, e
sim promover a fibrose definitiva desse, correspondendo ao tratamento cirurgico de
varizes (RABE et al., 2004). No entanto, no inicio do processo de esclerose, que vai
resultar em fibrose, ocorre lesdo endotelial com consequente exposicao do tecido
subendotelial e aderéncia de plaquetas (GOLDMAN, 1991). Essas alteragdes servem
de estimulo para desencadear a cascata de coagulagdo por ativagdo do fator XlI
(GOLDMAN, 1991), que vai resultar na formagao de trombo na luz do vaso. Diferente
da pigmentagdo dérmica da insuficiéncia venosa crbnica, que parece ter um
componente melanico importante devido a reacdo inflamatéria crénica com
estimulagdo melanocitica, a teoria mais aceita para explicar a hiperpigmentagao
cutdnea pébs-escleroterapia € a que essa se desenvolve por deposicdo de
hemossiderina na derme, secundaria ao extravasamento e posterior degradagao de
hemacias através da parede do vaso tratado, oriundas do trombo formado na luz da
veia tratada. Portanto a presenca do trombo é indesejavel, uma vez que pode causar

mancha de pele nos trajetos venosos decorrente da impregnagao por hemossiderina
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(GOLDMAN, 1991; WEISS et al., 1999; LOPEZ et al., 2001; GOLDMAN, 2002a; EBERHARDT,
RAFFETTO, 2005). Do ponto de vista estético, o maior temor com a escleroterapia € a
possibilidade de mancha dérmica, cuja aparéncia estética pode ser pior do que a
das varizes.

Visando diminuir o tamanho do coagulo dentro da veia, depois da inje¢édo da
substancia esclerosante, usualmente recorre-se a compressao mecanica extrinseca
desse vaso. Além disso, o colabamento do vaso, resultante da compresséo externa,
aumenta o tempo de contato do esclerosante com a parede venosa (MISIRLIOGLU et
al., 2004), potencializando sua agédo. No entanto, se a compressdo nao for mantida
por tempo suficiente, apds a sua retirada, o sangue podera reperfundir o vaso e
coagular-se ao entrar em contato com o tecido subendotelial exposto, decorrente da
lesdo endotelial causada pela injecdo do esclerosante.

Varios autores (WEISS, WEISS, 1990; WEISS et al., 1999; TAZELAAR et al., 1999;
GOLDMAN, 2002a) recomendam a compressao mecanica do vaso depois da inje¢do do
esclerosante nas varizes de membros inferiores, porém nido ha consenso sobre o
tempo necessario para que essa compressao seja efetiva na prevengdo ou
diminui¢do dos coagulos dentro dos vasos e qual a melhor maneira de realiza-la. Um
dos problemas encontrados com o uso da compressao € a aderéncia do paciente ao
uso da meia, principalmente por tempo mais prolongado (HIRSCH, DILLAVOU, 2008).
Isso se agrava quando o clima é mais quente como € o caso do Brasil.

Na presente pesquisa, por se tratar de estudo experimental com emprego de
animais vivos, seguiu-se todas as normas quanto as questdes éticas relacionadas
ao manuseio adequado e responsavel de animais. E essencial o pesquisador ter
conhecimento de todos os procedimentos que visam o bem estar e a seguranga do
animal e de si préprio (PETROIANU, 1996; PIMENTA, SILVA, 2001; SCHANAIDER, SILVA,
2004; MARQUES et al., 2005).

A deciséo da escolha de coelhos se deveu ao fato de esses animais serem de
facil obtengdo e manuseio e possuirem, nas orelhas, veias de facil acesso e com
calibre adequado para o proposto (em torno de 1 mm). Optou-se por machos para
evitar eventual influéncia de alteragées hormonais na coagulagao.

No projeto inicial programou-se injetar, na veia marginal dorsal direita das
orelhas dos coelhos, solugdo de polidocanol na forma de espuma densa a 0,5%,
pelo fato de ser ampla a utilizacdo dessa substancia no tratamento de varizes de

membros inferiores. No entanto, por existir na literatura estudo que comprova a
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eficacia esclerosante da solugao de polidocanol a 1% em coelhos (GOLDMAN et al.,
1987), optou-se por substituir a solugdo de espuma densa de polidocanol a 0,5% pela
de concentracéo a 1% na forma liquida como ja testada.

Inicialmente dois problemas tiveram de ser solucionados para tornar a
pesquisa viavel. O primeiro foi idealizar e confeccionar um dispositivo de
compressao eficiente, para ser usado em orelhas de coelhos, e que propiciasse
monitorar se a compressao estava eficaz ou ndao. O segundo foi encontrar uma
forma de fixacdo e isolamento desse dispositivo de compressdo nas orelhas dos
animais, tendo em vista que o coelho tem uma grande facilidade de contorcer-se e
de movimentar excessivamente as orelhas, conseguindo mordiscar, lamber e
alcancar com as patas, quase toda a superficie do seu corpo.

Era necessario, portanto, uma medida capaz de impedir que o animal
alcancasse as orelhas, com as patas ou a boca, as quais seriam manuseadas
experimentalmente. Essas agbes teriam a finalidade de evitar a retirada dos
curativos e ingestao de objetos ou substancias que pudessem comprometer a saude
do animal ou interferir nos resultados do experimento. A literatura é ausente na
descricdo de aparelhos com esses fins para uso em coelhos.

Para monitorar se a veia estava adequadamente colabada, foi idealizado e
fabricado um dispositivo com duas pequenas placas de plastico transparente,
fixadas numa pequena dobradica provida de mola, que possibilitou a compressao e
a monitoragdo desejadas. Mediram-se as forgcas de compressdo de todos os
dispositivos utilizados, para homogeneiza-los quanto a pressdo exercida e evitar
sobrecargas que poderiam resultar em necroses de tecidos. Como os resultados das
medidas de pressdo nao apresentaram distribuicdo normal, verificadas com o Teste
de Lilliefors, utilizou-se o Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, que mostrou nao
haver diferenga significante na compressao exercida entre todos os aparelhos
utilizados (p>0,05). Considerando que as orelhas dos coelhos tinham espessura
uniforme e os compressores foram semelhantes na forca de compressao, essas
condutas em conjunto efetivamente diminuiram a possibilidade de variagdo na forga
de compresséao durante o uso. O colabamento adequado foi confirmado visualmente
em todo o trecho venoso comprimido, através das placas de plastico transparentes.
A auséncia de necrose tecidual, durante e apds a retirada dos compressores,
confirmou que a compressao empregada foi suficiente apenas para colabar as veias,

mantendo o fluxo arterial sem comprometimento.
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Era essencial que o dispositivo compressivo ndo se deslocasse da posi¢ao
inicial até a sua retirada, que teve a duragao de 24 a 120 horas. Para se conseguir o
isolamento e fixacdo das orelhas e, por conseguinte, dos dispositivos de
compressao, um colar de posicionamento cervical seria o ideal, no entanto, a
posicao ventral da boca do animal implicava em aparelho que fosse curto o
suficiente para permitir a ingestdo adequada de alimentos e, ao mesmo tempo, com
projecdes laterais e superiores suficientes para cobrir toda a orelha e evitar que o
animal alcancasse com as patas ou a boca os locais manuseados. Para tanto, foi
idealizado e confeccionado um colar de isolamento cranio-cervical para uso em
coelhos, conforme descrito na secéo de Material e Método e publicado em periédico
(IVO et al., 2009 — artigo no Anexo 3).

As respostas estudadas neste ensaio experimental foram de natureza
qualitativa e, portanto, as estratégias de analise estatistica aplicadas foram todas de
caracteristicas nao paramétricas.

No estudo estatistico dos resultados da obstrugcao venosa e da intensidade
inflamatéria nos diversos tempos de compressao, utilizou-se o Teste de Kruskall-
Wallis visto que as amostras nos quatro grupos eram independentes.

O carater dicotbmico na verificacdo da presenga ou auséncia de
hemossiderina foi o determinante da aplicagdo da pesquisa de associacdo de
respostas com tratamentos, com base em estudo de tabela de contingéncia, para
cada um dos tempos de compressdo. O método utilizado foi o Teste de Qui-
quadrado dado que as amostras eram independentes entre si e seu numero permitiu
representatividade aproximadamente de 3,3% para cada uma.

Para avaliar a correlagao entre intensidade inflamatéria e tamanho do trombo,
o método de eleigdo foi o Teste de Correlagdo ndo paramétrico de Kendall, por
serem as duas respostas de natureza qualitativa e medidas por variagdes de escore.

A analise dos resultados sobre o efeito do tempo de compressao no grau de
obstrugdo venosa por trombose mostrou que nado houve diferengas significativas
para o esclerosante utilizado (polidocanol a 1%), o mesmo se observando na orelha
controle (esquerda) onde se utilizou cloreto de sodio a 0,9%. Portanto, em todos os
grupos, inclusive no 0, em que nado se fez nenhum tipo de compressao, houve
formagao de trombo intravasal, e a média desse grau de obstrugdo nao diferiu entre
os diversos tempos estudados (de 0 a 120 horas). Isso quer dizer que, nessa

pesquisa, a manuteng¢do da compressido venosa por até 120 horas ndo impediu a
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recirculagdo sanguinea no vaso submetido a injecdo endovenosa apds a
descompressao. Apesar de nao ser possivel concluir que o mesmo acontece no
periodo pds-escleroterapia em seres humanos, este resultado aponta para essa
possibilidade, o que mostra a necessidade de mais estudos para se definir o tempo
minimo de compressao a fim de evitar ou diminuir a formacao de trombo com a
reperfusdo venosa pés-escleroterapia.

A analise dos resultados sobre o efeito do tempo de compressao no grau de
intensidade do processo inflamatério no vaso e tecidos vizinhos mostrou que nao
houve diferengas significativas para a solugao esclerosante utilizada (polidocanol a
1%), o mesmo se observando na orelha controle (esquerda) onde se utilizou a
solugao de cloreto de sédio a 0,9% (p=0,05). Portanto, em todos os grupos, inclusive
no grupo 0, em que nao se fez compressao, a média do grau de inflamagao nao
diferiu entre os diversos tempos de compressao aqui estudados, de 0 a 120 horas.
Numa reflexao inicial, esse resultado parece ir de encontro ao visto na literatura, que
atribui a terapia compressiva uma acao antiinflamatéria (GOLDMAN, 2002a; KERN et al.
2007). Entretanto, como o tamanho do trombo teve relagao positiva e significante com
a intensidade inflamatoria, conforme descrito a seguir, e o grau de obstrugao venosa
pelo trombo ndo teve diferenga significativa nos diversos tempos de compressao,
seria de se esperar que também ndo houvesse diferenga significativa na intensidade
inflamatéria nos varios tempos de compressao como constatado.

Quando se comparou a intensidade do processo inflamatorio com o tamanho
do trombo, pdde-se identificar uma associagao positiva e significante entre essas
duas variaveis (p=0,0007) utilizando o Teste de Correlagdo ndo paramétrico de
Kendall. Isso significa que o aumento da primeira (intensidade inflamatéria) esta
relacionado com o aumento da segunda (tamanho do trombo), contudo a baixa
magnitude dessa forga de correlagao (29,32%) permite dizer apenas que o aumento
de uma delas implica no aumento da outra, mas as propor¢gdes de aumento podem
ser diferentes. Essa constatagao pode ter aplicagao pratica, uma vez que métodos
que diminuam a formagao de trombo intravasal, nesse raciocinio, podem acarretar
diminuigao na intensidade inflamatdria com todos os seus beneficios.

No estudo da associacdo entre trombo e hemossiderina observou-se
diferenca na ocorréncia de hemossiderina em relacdo a presenca de trombo em
35,71%, o que demonstra a existéncia de associagao significativa entre esses dois

eventos (p=0,0238), ou seja, o risco atribuido a ocorréncia de hemossiderina na



35

presenca de trombo é de 35,71%. Esse resultado esta de acordo com a literatura e
reforca a necessidade de uso de métodos que previnam ou diminuam a formacao de
trombos intravasais no periodo pés-escleroterapia.

Considerando-se que ndo existem parametros matematicos (médias e
desvios-padrao) previamente conhecidos, na literatura ou por experimento piloto
para estabelecimento do niumero da amostra, seu calculo foi baseado no modelo
experimental e nos métodos de analise previstos para os dados. Conforme
observado, o numero da amostra definido foi suficiente para todas as analises e
garantiu a condu¢do metodoldgica deste projeto de pesquisa.

A escassez de artigos cientificos com teor semelhante ao da presente
pesquisa torna clara a necessidade de mais estudos sobre o assunto com vistas a
definir rotina a ser aplicada na pratica clinica diaria, no que diz respeito
principalmente a forma e ao tempo minimo de compressdo, uma vez que 0s
beneficios dessa no periodo poés-tratamento de varizes e telangiectasias de

membros inferiores parecem estar bem sedimentados na literatura.
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7. Conclusoes
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Com base nesta pesquisa pode-se concluir que:

e O tempo de até 120 horas de compressao nao € suficiente para evitar
a reperfusdo sanguinea nos vasos esclerosados apos a

descompressao;

e A intensidade inflamatodria na veia e tecidos vizinhos esta relacionada

com o tamanho do trombo na luz do vaso;

e O grau de inflamagao do vaso e tecidos vizinhos nao tem relagédo com

o tempo de compresséo e medicamento administrados;

e A impregnagado por hemossiderina nos tecidos vizinhos ao vaso
submetido a injecdo endovenosa esta relacionada com a presenga do

trombo na luz da veia.
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9.1 - APENDICE 1 - Descri¢do dos procedimentos comuns a todos os coelhos
e dos realizados em cada coelho individualmente

Caracteristicas comuns a todos os animais:
Espécie: Oryctolagus cuniculus  Linhagem: Nova Zelandia  Sexo: macho Cor dominante: branco

Critérios _de_inclusdo: ser do sexo masculino; passar pelo periodo de isolamento sem anormalidades; ndo
apresentar lesdes nas orelhas; ter veias marginais dorsais nas orelhas pérvias e com calibres adequados para
puncgao.

Critérios de exclusdo: ndo apresentar as caracteristicas necessarias para os critérios de inclusdo; durante o
experimento, ndo preencher os critérios necessarios (ex: retirar a compresséo antes do tempo previsto); morte;
estresse excessivo que justifique retirada da compressao e colar de isolamento; observagao de inabilidade de
ingestéo de liquidos e/ou sélidos decorrentes do colar de isolamento.

Procedimentos realizados nos animais do grupo “0”

1° procedimento: injecdo de 0,25 ml de polidocanol 1% na veia marginal dorsal da orelha direita e de 0,25 ml de
cloreto de sédio 0,9% na da esquerda — fotografia dos procedimentos.
Anestesia: Sem anestesia. Tipo de imobilizacdo: caixa de contencéo.

2° procedimento: eutanasia. Anestesia: sedagdo com associagao de 0,2 ml de xilazina + 0,2 ml de ketamina
administradas por via intramuscular. Tipo de eutanasia: administragéo intracardiaca de 200 mg/kg de
Pentobarbital sddico.

Tipo de imobilizagao: sem imobilizacéo.

3° procedimento: amputagao em bloco das orelhas direita e esquerda, mediante secgédo em suas bases e
fixagdo das mesmas em formol a 10% para estudo histolégico.  Anestesia: sem anestesia (procedimento
realizado apds eutanasia).

Procedimentos realizados nos animais dos grupos “24”, “72” e “120”

1° procedimento: 1) inje¢éo de 0,25 ml de polidocanol 1% na veia marginal dorsal da orelha direita e de 0,25 ml
de cloreto de sddio 0,9% na da esquerda — fotografia dos procedimentos; 2) posicionamento e fixagéo dos
compressores nas orelhas direita e esquerda e colocagao do colar de isolamento. Anestesia: sem anestesia.

Tipo de imobilizagao: caixa de contengéo.

2° procedimento: retirada das compressdes das orelhas direita e esquerda e do colar de isolamento.
Anestesia: sem anestesia. Tipo de imobilizagao: sem contengéao.

3° procedimento: eutanasia. Anestesia: sedagdo com associagéo de 0,2 ml de xilazina + 0,2 ml de ketamina
administradas por via intramuscular.  Tipo de eutanasia: administrag&o intracardiaca de 200 mg/kg de
pentobarbital sédico.  Tipo de imobilizagdo: sem imobilizagao.

4° procedimento: amputagdo em bloco das orelhas direita e esquerda, mediante secgdo em suas bases e
fixacdo das mesmas em formol a 10% para estudo histologico. Anestesia: sem anestesia (procedimento
realizado apos eutanasia).

Animal 0/1

Grupo do animal: 0 Identificagdo do animal: 1 Peso: 2,320

1° procedimento: Data: 29/04/2008 Hora: 12:00 Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS
2° procedimento: Data: 30/04/2008 Hora: 12:00 Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS
3° procedimento: Data: 30/04/2008 Hora: 12:10 Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS

Animal 0/2

Grupo do animal: 0 Identificagdo do animal: 2 Peso: 2,120

1° procedimento: Data: 29/04/2008 Hora: 12:30 Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS
2° procedimento: Data: 30/04/2008 Hora: 12:30 Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS
3° procedimento: Data: 30/04/2008 Hora: 12:40 Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS

Animal 0/3

Grupo do animal: 0 Identificagdo do animal: 3 Peso: 2,500

1° procedimento: Data: 29/04/2008 Hora: 13:10 Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS
2° procedimento: Data: 30/04/2008 Hora: 13:20 Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS



3° procedimento:
Animal 0/4

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:

Animal 0/5

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:

Animal 0/6

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:

Animal 0/7

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:

Animal 24/8

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 24/9

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 24/10

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 24/11

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 24/12

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 24/13

Grupo do animal:

1° procedimento:
2° procedimento:

Data: 30/04/2008 Hora: 13:30

0 Identificagdo do animal: 4

Data: 29/04/2008 Hora: 14:00
Data: 30/04/2008 Hora: 14:10
Data: 30/04/2008 Hora: 14:20

0 Identificagdo do animal: 5

Data: 29/04/2008  Hora: 14:40
Data: 30/04/2008 Hora: 15:05
Data: 30/04/2008  Hora: 15:20

0 Identificagdo do animal: 6

Data: 29/04/2008  Hora: 15:10
Data: 30/04/2008 Hora: 16:00
Data: 30/04/2008  Hora: 16:20

0 Identificagdo do animal: 7

Data: 29/04/2008 Hora: 15:55
Data: 30/04/2008  Hora: 17:00
Data: 30/04/2008 Hora: 17:15

24 |dentificagdo do animal: 8

Data: 07/05/2008 Hora: 12:30
Data: 08/05/2008 Hora: 13:00
Data: 09/05/2008 Hora: 13:00
Data: 09/05/2008 Hora: 13:10

24 |dentificagdo do animal: 9

Data: 07/05/2008 Hora: 13:00
Data: 08/05/2008 Hora: 13:20
Data: 09/05/2008 Hora: 13:30
Data:09/05/2008 Hora: 13:45

24 Identificagao do animal: 10

Data: 09/05/2008 Hora: 14:10
Data: 10/05/2008 Hora: 14:10
Data: 11/05/2008 Hora: 14:20
Data: 11/05/2008 Hora: 14:35

24 |dentificagdo do animal: 11
Data: 10/052008 Hora: 13:00
Data: 11/05/2008 Hora: 12:30
Data: 12/05/2008 Hora: 12:40
Data: 12/05/2008 Hora: 13:00

24 Identificagdo do animal: 12
Data: 10/052008 Hora: 14:10
Data: 11/05/2008 Hora: 14:30
Data: 12/05/2008 Hora: 14:00
Data: 12/05/2008 Hora: 13:50

24 |dentificacdo do animal: 13
Data: 12/052008 Hora: 14:20
Data: 13/05/2008 Hora: 13:40

Intercorréncias:

Peso: 2,200

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,580

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,460

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,250

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 1,900

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 1,820

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 1,850

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 1,850

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,110

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,040
Intercorréncias:
Intercorréncias:

SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS.
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS.
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3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 24/14
Grupo do animal:
1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 72/15
Grupo do animal:
1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 72/16
Grupo do animal:
1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 72/17
Grupo do animal:
1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 72/18
Grupo do animal:
1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 72/19
Grupo do animal:
1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 72/20
Grupo do animal:
1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Animal 72/21
Grupo do animal:
1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

Data: 14/05/2008
Data: 14/05/2008

Hora: 14:30
Hora: 14:50

24 |dentificagdo do animal: 14

Data: 12/052008  Hora: 15:00
Data: 13/05/2008 Hora: 14:10
Data: 14/05/2008 Hora: 15:30
Data: 14/05/2008 Hora: 15:50

72 Identificagdo do animal: 15

Data: 15/05/2008 Hora: 12:00
Data: 18/05/2008 Hora: 12:20
Data: 19/05/2008 Hora: 12:00
Data: 19/05/2008 Hora: 12:20

72 Identificacdo do animal: 16

Data: 22/05/2008 Hora: 12:10
Data: 25/05/2008 Hora: 12:25
Data: 26/05/2008 Hora: 12:30
Data: 26/05/2008 Hora: 12:50

72 Identificagao do animal: 17

Data: 22/05/2008 Hora: 12:50
Data: 25/05/2008 Hora: 13:25
Data: 26/05/2008 Hora: 13:30
Data: 26/05/2008 Hora: 13:50

72 |dentificagcdo do animal: 18
Data: 26/05/2008 Hora: 12:30
Data: 29/05/2008 Hora: 12:50
Data: 30/05/2008 Hora: 12:30
Data: 30/05/2008 Hora: 12:55

72 Identificagao do animal: 19

Data: 26/05/2008 Hora: 13:50
Data: 29/05/2008 Hora: 14:15
Data: 30/05/2008 Hora: 14:30
Data: 30/05/2008 Hora: 15:00

72 Identificagdo do animal: 20

Data: 29/05/2008 Hora: 14:50
Data: 01/06/2008 Hora: 14:55
Data: 02/06/2008 Hora: 15:20
Data: 02/06/2008 Hora: 15:50
72 Identificagdo do animal: 21

Data: 29/052008  Hora: 15:40
Data: 01/06/2008 Hora: 16:45
Data: 02/06/2008 Hora: 16:40
Data: 02/06/2008 Hora: 17:10

Animal 120/22

Grupo do animal:
1° procedimento:
2° procedimento:
3° procedimento:
4° procedimento:

120 Identificagdo do animal: 22

Data: 01/06/2008 Hora: 17:00
Data: 06/06/2008 Hora: 17:00
Data: 07/06/2008 Hora: 12:40
Data: 07/06/2008 Hora: 13:00

Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 1,950

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS.
Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS.
Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS
Intercorréncias: SEM INTERCORRENCIAS

Peso: 2,410
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,480
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,290
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,430

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,240
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,290
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,030
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,300
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS



Animal 120/23

Grupo do animal:

120 Identificagdo do animal: 23

1° procedimento: Data: 01/06/2008 Hora: 17:30
2° procedimento: Data: 06/06/2008 Hora: 17:30
3° procedimento: Data: 07/06/2008 Hora: 13:30
4° procedimento: Data: 07/06/2008 Hora: 13:50

Animal 120/24

Grupo do animal: 120 Identificagdo do animal: 24

1° procedimento: Data: 07/06/2008 Hora: 13:50
2° procedimento: Data: 12/06/2008 Hora: 14:20
3° procedimento Data: 13/06/2008 Hora: 14:30
4° procedimento: Data: 13/06/2008 Hora: 14:55

Animal 120/25

Grupo do animal: 120 Identificagdo do animal: 25

1° procedimento: Data: 07/06/2008 Hora: 14:50
2° procedimento: Data: 12/06/2008 Hora: 15:20
3° procedimento: Data: 13/06/2008 Hora: 15:30
4° procedimento: Data: 13/06/2008 Hora: 15:55

Animal 120/26

Grupo do animal: 120 Identificagdo do animal: 26

1° procedimento: Data: 12/06/2008 Hora: 15:40
2° procedimento: Data: 17/06/2008 Hora: 16:00
3° procedimento: Data: 18/06/2008 Hora: 16:20
4° procedimento: Data: 18/06/2008 Hora: 16:45

Animal 120/27

Grupo do animal: 120 Identificagdo do animal: 27

1° procedimento: Data: 12/06/2008 Hora: 16:30
2° procedimento: Data: 17/06/2008 Hora: 16:40
3° procedimento: Data: 18/06/2008 Hora: 17:20
4° procedimento: Data: 18/06/2008 Hora: 17:40

Animal 120/28

Grupo do animal: 120 Identificagdo do animal: 28

1° procedimento: Data: 17/06/2008 Hora: 17:10
2° procedimento: Data: 22/06/2008 Hora: 17:00
3° procedimento: Data: 23/06/2008 Hora: 18:00
4° procedimento: Data: 23/06/2008 Hora: 18:20

Peso: 2,200
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,550
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,320
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,250

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,260

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

Peso: 2,430

Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:
Intercorréncias:

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS
SEM INTERCORRENCIAS

49



9.2 - APENDICE 2 - As indicagbes de cada amostra A, correspondem as orelhas como unidade

de amostra. Total de 56 amostras.

Substancia Tempo de compresséo (horas)

Injetada 0 24 72 120
A1 (coelho 1) | Ag (coelho 8) A1s (coelho 15) | Ay, (coelho 22)
A (coelho 2) | Ag (coelho 9) Ass (coelho 16) | Aos (coelho 23)
Polidocanola | A; (coelho 3) | Aj (coelho 10) | A4z (coelho 17) | Ay (coelho 24)
1% A4 (coelho 4) | Ay (coelho 11) | Aqg (coelho 18) | Ags (coelho 25)
(orelha direita) | A; (coelho 5) | Aq (coelho 12) | Aqq (coelho 19) | Ay (coelho 26)
As (coelho 6) | Aq; (coelho 13) | Ay (coelho 20) | A,z (coelho 27)
A7 (coelho 7) | Ay, (coelho 14) | A,q (coelho 21) | A,g (coelho 28)
Azg (coelho 1) | Ass (coelho 8) | A4z (coelho 15) | Asy (coelho 22)
Solugio de Asp (coelho 2) | Asz(coelho 9) A44 (coelho 16) | Asq (coelho 23)
cloreto de Asq (coelho 3) | Asg(coelho 10) | Aus (coelho 17) | As, (coelho 24)
s6dio a0,9% | A;, (coelho4) | Asg(coelho 11) | Aus (coelho 18) | Ass (coelho 25)
(orelha Az (coelho 5) | Ay (coelho 12) | A4z (coelho 19) | Ass (coelho 26)
esquerda) A4 (coelho 6) | Asq(coelho 13) | Agg (coelho 20) | Ass (coelho 27)
Ass (coelho 7) | A4 (coelho 14) | A4 (coelho 21) | Asg (coelho 28)




9.3 - APENDICE 3 - Descricdo dos materiais e medicamentos utilizados

Material/Medicamentos

Utilidade

Seringas hipodérmicas descartaveis de
1ml

Injecéo endoluminal

Seringas hipodérmicas descartaveis de
5ml

Injegao intramuscular

Agulhas hipodérmicas descartaveis
22 G1

Injecdo intramuscular

Agulhas hipodérmicas descartaveis
30 G2

Injecdo endoluminal nas veias dorsais das orelhas

Agulhas hipodérmicas descartaveis
18 G1%%

Para aspirar dos frascos as solugdes a serem
injetadas

Luvas de procedimento de latex
descartaveis

Protegéo do pesquisador

Algodao hidrofilo

Limpeza dos locais manuseados nos coelhos

Cloridrato de xilazina

Sedagéo

Cloridrato de quetamina

Sedagéo

Solugdo degermante de
polivinilpirrolidona-iodo

Antissepsia dos locais manuseados nos coelhos

Polidocanol a 1%

Esclerosante para injegdo endoluminal na veia
marginal da orelha direita

Solugao de cloreto de sodio a 0,9%

Solugao para inje¢cao endoluminal na veia marginal
da orelha esquerda (controle)

Pentobarbital sédico

Medicamento utilizado para eutanasia

Buprenorfina

Analgésico

Formol a 10%

Fixacdo e conservacgao das pecgas para estudo
anatomopatoldgico

Gaiola de contengao

Conter os animais durante as inje¢gdes endoluminais

Lamina de bisturi n°® 22

Ressecc¢ao das orelhas para estudo anatomo-
patolégico

Cabo de bisturin® 4

Montagem das laminas de bisturi n® 22

Fita adesiva micro porosa de 12,5 mm
de largura

Fixacdo dos dispositivos de compressao nas
orelhas

Lamina de corte comum de barbear
descartavel

Depilacéo das orelhas

Maquina elétrica de depilagéo

Depilagéo das orelhas

Dispositivos compressivos

Para compressao de segmento da veia marginal
direita e esquerda das orelhas

Colar de isolamento cervical

Isolamento cranio-cervical

Frascos plasticos de 60 ml com tampa
rosqueada

Para acondicionamento das pecas a serem
encaminhadas para estudo anatomo-patoldgico

Balanga comum

Pesagem dos animais

Kikuhime — aparelho para medir forga
de compresssao

Medir a forga de compresséao dos dispositivos
compressivos
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9.4 - APENDICE 4 - Resultados de grau de trombose, intensidade de inflamagao e presencga ou
auséncia de hemossiderina nos tecidos adjacentes ao vaso tratado, em relagdo a cada animal e se
orelha direita ou esquerda.
Grupo/animal/lorelha  TROMOBOSE INFLAMAGAO HEMOSSIDERINA (presenca = 1
direita ou esquerda (classes 0 —4) (classes 0 — 3) ou auséncia = 0)
0/1/D 0
0/1/E
0/2/D
0/2/E
0/3/D
0/3/E
0/4/D
0/4/E
0/5/D
0/5/E
0/6/D
0/6/E
0/7/D
0/7/E
24/8/D
24/8/E
24/9/D
24/9/E
24/10/D
24/10/E
24/11/D
24/11/E
24/12/D
24/12/E
24/13/D
24/13/E
24/14/D
24/14/E
72/15/D
72/15/E
72/16/D
72/16/E
72/17/D
7217/E
72/18/D
72/18/E
72/19/D
72/19/E
72/20/D
72/20/E
72/21/D
72/21/E
120/22/D
120/22/E
120/23/D
120/23/E
120/24/D
120/24/E
120/25/D
120/25/E
120/26/D
120/26/E
120/27/D
120/27/E
120/28/D
120/28/E
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10.1 - ANEXO 1 - Parecer Etico da Camara Departamental do Departamento

de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas

Gerais

Ylang
Wrgs FACTLIEERE DE WETCTA 84 EMG |
UEAAG DEPAR EAWENTE B CIRTRENA ( : I R
UG | s dum | J
A3- ﬂiﬂhrmm

Bela Horzame, 3171046
PARECER

Prajein e Pesguias “EFEITO TH COMPRESSAD MECANICS VENTGEA ARGE
TRIECAC) ERDCWERIEA TE ERMIMA ESSA DE POLIDOCANOL & (L% BESTUDD
{4 COELHOS

Pruspubsdiercs: Praf. T, Tandeo At ™ e o0ickea ndoe |
Fral L Ricardo da Coam Val b Rreann (Co-nnennsdio
£ il Baniiod v {Posgumsdon
Maiveln Brags b iChrabuaray i Medcimj

Hiwidrirs: 0 projee o2 feim firi JE T dy {inegla peky
Profeaier Tarian Aforac Mumes am 230109 M dia 2001 00W & Prafessor Wellsr Aadonin
Perm msnan 0 cdansi dmeein pam que oo Besss an percor. Recshi o props om
ITILT
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10.2 - ANEXO 2 - Parecer Etico do Comité de Etica em Experimentacéo
Animal da Universidade Federal de Minas Gerais (CETEA)

COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTAGAO ANIMAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
-CETEA-

CERTIFICADO

Cartficames que o Protocolo n® 184/ 2008, refatva ao projetn inttulado * Efeite
O CONTCESET0 MecAniGy vernasT apds Gfesie endovenosy Oe espuma
densa de polidecanol 8 0, 5%: estude em coalhas ™, que em cams responadvel
Tarcire Afonse Munes | estd ge moordo gom o4 Prenciplos Efices da
Edperimentagio Anamal, sdolaceds pels Comitd oe Etics em Experimentacio
Amirral (CETEAUFMG), tenda sids aprovads na reunifio de 287 0372007,

Esver comiificads cxpirg-20 om 28/ 03 [ 2012,

CERTIFICATE

We hereby cetify that the Protoenl n® 1842006, relzted to the project entitied
“Efect of wenous comgression after endovenows infection st 0.5%
potidaranal faam: 2 stedy on rabidts’, ndar the mpaiﬂah:rn:nfﬁl.ldm.ﬂnm
NMumes, = in agresment with the Ethical Principles in o Anémal Experimentatian,
adapied by the Ebfics Cormmittes in Anfmal Experineniation {CETEA/UFME),
are was approvad in March 28, 2007,

This certifiate expias in March 28, 2013,

Balo Horizante, -3 de Margs de BT,

Ui rsidadie Fodoral da Minas Goarxks
Aurmida Aritedn Carlbe; 6RI7 - Sampes Pamputha
Lididada Admanistraliva 8 - 3 &ndar. Eofa 2035
1AFE-001 - Mol Honaanle, MG - Braad
Telefone: [31) MUE-£316 — Faxs [31) 34mm-541d

+ pabFbpreg iea br
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10.3 - ANEXO 3 - Dispositivo para isolamento cranio-cervical em coelhos (Artigo
completo publicado na Acta Cirurgica Brasileira)

12 -TECHNICAL SKILL

Device for craniocervical isolation in rabhits'

Dispositivo para isolamento crinio-cervical em coclhos

Cliwdio Santana lva!, Marcels Braga lve®, Paalo Guilborme de Obvelra Salles', Riearde Costa Vol de Resdrio®™, Tarcize Afonsy
Mumes®

! Fielbovw Miaster dieproe-in Siurgery, Sotonl of Madicine, LIFMG Minae Gz, Braesl,

U Grsduste Student, Medics] Scwal, UFMG Minas Gernis, Brazil,

W Fethow PhD depros, Surpery, Sehood of Medi ard Agsi Prvfedecs, Pothogopy, Mediciee Schood, UFMG Mmas Gerus, Bzl
PG, Adsetant Profezon Bmethics and Surery Scbool of BMeticine Uni-BH, Bzl

U epicss Profsor, Depament of Surpery, Schood of Medicine: TFMGE Mimas temmis, Brozil.

ARSTRACT

Purpese: T cvabuase the crankmervical iselntion collas, for o i rabhits, with regmnd to the following aspects; ellectivencss of the
cramacervical atrackment for up (120 hoors; ease of handling, freedom of the animal b move ubout amsd inwest fod: aned the phiyscal
sitegrity. of the anenal during snd atter use of the dévice: Methods: Starting froman Elzzabethan collar, & araniogervical collar was
prepared for use in mabbds with the Tollos:ng modisieations: o wide bt inthe device in the shape of 2 halFmeon, cmnciding with the
animal s mouth; iner diviseon of the devics micmwa companmentt s imdividaally iselate and immobilize the 2ars; mnl'llplcp-::fmu‘mms
im the upper comparment for better ventlation; sdepeation of the cervical-thoracic band w-sttacl the collar 1o the cervical region,
keeping fhe fasteners on the anmmal’s back. The device was used on 13 male New Zealand ssbbits for ap to 120 consecative hours
Results: The device was effective in the cramiocervical isolathon and separatuon of sxrs in cabbite without iomerfenng witl the animals”
mbimm, ghility i swallow fond, or cossing physical memi, whele allowone e aninsls ooy abowt Treely and rest comfortahly
Attoching and removing the devics was easy snd quick and it rermeined o place for 0p te 320 heters without the need o repogition it
Conelusion: The modified ermiocervical isslation sellar macde it possible o comduct the experimens with solaon of the rabbs® eus,

| oo o landliee, and wiihout canzing limefations in celotion o the animals " abality o et snd move ahoqt freely.

Koy wards: Insrumentation. Anins] Experimentation. Models, Animial, Babbiia,

RESLINVID
Objetive; Avaliar um colar de iselimenty crlimo-cervical, pas uso cm coellsos, quain aos seginies aspecton: sfodaia da fixagiao
crinig-cervical em ate 120 h; fcilidade de manuseio; Dbesdade do andial parn deambilas o mgerir alimentes; inegridade {isien do
animal dumnte ¢ depais do o do dispositive; MEtedos: A partic do colar elibetng confeecionog-ge uim colar de isolamemo
qﬁniu—um'i'ca'l pirs use em coelhas, eom as seguintes modifienpies: ample corie a0 aparelho. e fonm de meks e, colneidindo com
- aboca doanimal; divisio intema do dispositive em doks compantimendos, parm iselare imalabizar s arethas, mdivicealmente; parfusscies
st Itiplas e tatipartiinents siperos para melhor ventilag$o; adagitapiio de corredi sérvcastirseicn, pars fixar & calar na sepsio cervecal,
sdnenido-ge as presilhas de fechanséiio o dorso do usimal, £ dispositive fos utilizado em 18 coslhos machas da mca Nova Sebidia,
pot- periodi de 218 120 horas ceasociias, Resultades: O aparelho foi eficaz po fsolamento crinioeervical e das orelhas de coelhos, nio
interfeny nas fumedes respirbiras do aninsal, 52 dechiigio de alimentos @ néc enuso frmama fisica, permitinds o lvoe desmbibagio ¢
Aot no repoess, Foa de feal e rdpido mansess na codocagss e retitadn, permanecendn o ecal sem aecessidade de reposicranamento
parate 120 hams, Conclusdie: £ calsr de isslamento criio-cervical nmdlﬁnadnpﬁsﬂhil&ummlmr;in diz experiments com isplamenta
iz orelhas dos coelhes, com fecilidode no manussio, s causar limitiches 30 ansirnat em relacio f inpéstio de alimentos & deambulogi;
Preseritores: Instumentagie. Expermentagda Anmanl, Maodelos Anuns. Coelbes,
Wemeareh perioemmesd @ the Postprachnns Progsm in Applied Soences of Sumgery aml Ophthalmalogy, Fedieral Unieeesity of Minos Gerais (UFMG],
Brazil.

Impreduetion

Armong the virlous specees ol anumils. rabbits, w15, and Thmin.iﬁuhhaw unigue characterisnics that determine
ez wre the most I‘r:qumulg.- el for experimental research-and  them for spm:lﬁc tvpes of exporimenis, The rabbit. for instance,
eihicationial purposes m:,a;'hlr contart itelfand move s ears excessively, maraging to
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nip, lick. and vse its paws 1o reach almest the enfire surface of it
hidy. Thas mobdlity lieics saperimental hondling, sspegially of
the cars, throagh the difficulty inisslating thess repions. It is,
therefiore, necessry to fnd measunss that are capasble of impeding
1t animals from having access, with thew paws oo modth, 0 paris
af ihe bady that are being experimentaliy handled. The porpoae of
thess mensures is to prevent removal of any dressing and imgesiing
iy ebjest or substance that could compromise the healih of the
animal or intecfre with the results of the expemment. There are
few references in the litcrature 1o such devices, Tt 15 up to the
reaparcher (o devise ways of isclating specific regions of the
amimal g0 that the experiment can be coeretized.

I comsideration of expenmendal fescanch for a Master's
hesis, appmoeed by the Eibics Coongnitod on Anirad Experinentation
(CETEA) of the Federal University of Minss Gerais (UFEMG). on
March 27, 2007, prosecol number EREZ006, o device was conceived
starting with a coliar available on the veterinary market for use in
dops and cats, known &= an Elizabethon colinr®** { Figure 1),

FIGURE 1 - Pharagrapiaf an open Ehzabethan collar, sapported on
a flat surface on s enterior side (opening for the animal's hed],
showing 1he fasteners in as open position (back amowa ) mnd eripe of
ihe aifachment hand pasitioned next tn ihe neck apeing of Th devies
{adrite armomes)

Thig-wis matially wsed in the pilet group. However, i
proveid (o he inadequate for sis miended purpase by nat satisfing
the following nesds: stinchment of the device in 2 smgle position,
ventilation and individisal isolation of the ears, and shality 1o ¢
and move ohot fresky, Omes these needs bhnd been whentified
fior conducting the experiment, modifications were made 10
the original Eliznbsthan collar, which resalted in aneber device
tpuifiedifferent from the first one,

The purpose of this study was o evalunte the modibed
crumcervical solaton collar, while conducting experments on
rhbit s, with regand o the following aspects craniacervienl
attachment; ease of hiﬂlt“ll‘lE the collar; effectivencss of the
adtnchmenty oot freedom of e anial o move about and el
freeky, =11 without imterfering witls the phyvsical imtegrity of the
animal.

2IT - Acte Diptrgicn Brasiledes - Fnl 24 01) Jog

Mithinads

To satisfy the needs identified in the pilot test,
granineervical solation collar was developed by moking severn]
mdifications znd adnptations o the Elizabetbinn collnr s deserbed
below

* Cut in the wide shape of a hall moon, placed opposite
the fasteners, and coingiding with the anmmatl’s mowth to pesmi
ingestion of food without restrictions. (Figune 2);

= Division of e inner compariment. of the devics into
two compartienis! 2 sinall one in the Epper port te accompmodste
and eolxte tie eard and & Larget e 11 the Bywer part, comuining
the rest af’ the anamal’s head, This division was made by fashroming
n secand mabile prece, maide with ite same fype of plastic wsed in
the device, then pesihonmg b afler the madi part of the cellar has
heen attached o the animnts neck, Thes pece & leld inplacs by
braces with ties threaded i the hrace holes, which colncede with
the hales in the body of the device, made especially for this
plrpase (Figune 30

* Mudtiple gesforations in the compartment divider and
the upper part of the conspartmcnt for the cars fo permit betber
ventilation {Figure 4]

* Adnptation of the cervical-thoracie basd (made of
coidton ¢lath) far posifioning and seaching the collar tothe cervical
region, ihnis peeverting it fromy turming nrovmd on the snmal’s neck;
atsd udoing the ear astachment ond altering the comrect postion of
e half moen cut (Figurg 51 The attichment band is inzoduced
throweh the collar's Tower loop strap, with §is fwn ends being of
eoqual Jempih that rom dreogh the animal’s back paws. From there,
they encircle the thorax, Separaiely, cross over the animal’s
shoulders, pass through dhe collar's upper loop strags i the kA
and right sides, and are then attncked to the brace or jeinsd with
Velero (Fipure ¢}

* Transversnl division of the vpper compariment m
twi pearts by means of @ longitadinal brace with nes between the
divadiiig ploce and the main body of the collar for accommiditing
amd wsolstieg the cars (Figue T);

FIGURE } - Pholograph of 2 rathil wearing the collsr, showing the
pasition of the [ssemers on the: back of the neck (hlock srows) ond the
halFmoon CUT coincadling withithi snouthof the snimal {whize arows),
placed apposts the faicnes
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Phviee for cramioeervicel tsalmtiom in vallits

nmJltl:J-A, nl'.:-mi:a]n ctllar far mahbits, showsng the man boiy of e d evics (A ) and the
divider for isokating the enrs (B, separmesd aid segrported oo a flat surface. B Detail of the divider smachment on
the miin body of the device with threaded brstes (black armows).

; R .
] fresde 1o ool

. FIGURE 4 - Phistaprsph of the comparisent divider piecs FIGURE 5 - Datail 0f the course ol e atiachment banid on the sde af
i poositem {white srros ), [etil of the hiokes n the divider ihe theez Frinn e side 00 the other fband szen from le righi 3ide) aod
el the uppeér compatment 1o permit better verifatson of o0 e veniral ares Sioagh the back paws of e animad (maced) The
half mdn -t allows the animal to feed frealy

FIGURE 6 » Drvwing of the postirdor view of the cervical isalatian collss forr ridiliits, ¢hosed winh the
hack Fasteners (see indication), showing how the anachment band passos trough the upper and lower
loop stoeps; s ediciied, pod bow the free ends are joimed togeiber at thi ick of the neck with Yelom

At Cirrgics Brasileiva « Fal 3404 2009 - 314
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FIGURE 7 = Photopraph of the freot of the coflar shonwing how it is dividieg
ima fwa compartments, upoer DA anid isioar TBE Derall el the wpger comgutment

fior individeal ssolation of the sars, Led) ad vight, wiily o simople ransversal hrace

with e (hlack serives)

The craniocervical iselation collar was used in an
expermment dusing wlbch it was necesaary 10 iselars the two ears of
1% male New Zealand rabbits, distibuted in three groups (A, B,
el ) o s animads: The collar was kept oo for different langths
of fime For each group: group A, 24 bours, group B, T2 houwrs, and
groapL, 120 hisurs,

Resulis

The device was effective m caniacervical isolation in
rabbits. The longstpdinal division of the apper compartnend with a
brace with ties allowed for the semi-immohilzation of the eass,
sndivedually.

The collar did vt interfers with the animals” respiratony
Hurttaoms or inhibat thear abiliny foear fresly it akso allowed them
o ooy aboal al wall and ress comforiably, It dad not omuse amy
phoysical trma and the anboesls were setive o enlm throeghoat
the expenment. Follvwing the removal of the collas, the animals'
hehmvior was phserved by be narmal, meledue movement of the
TATE:

The cuilar was easy and inexpensive tp make and sasy
and guick to put on and take off, remaining in place withaut
the need to reposition it throwghout the expenental pesiad
(mnzimum of | 20 hears).

IDiiscnssion

Eshical guestions related to the scientific resensch
mrvialyving the nsé of live animale are an important and essendial
step For the developaent of sciemce. Appropriate and responsible
I ling of the antmals i essentinl, with the researcher being
obliged (0 be fmliar with sl procedurss that envision the
well-being and safiory of the antmal a3 well a2 that of the seacascher
him/hersal f *47%,

TIW - A Civdepiog Hrdldieg - Fal, 24 {4 2

I some experiments, it is necessary to tmpede the animal
from being abks 1o teach the parts of its bady hemg handled or tial
zerve &5 A means of access for invasive mensures, thus prevening
the ezl from pnawing at stitches, swallewing shjssts that could
be barmiul 1o 18 bealih, or ¢ven cause imury 1o iseif,

I el research thas gave rise to the prepasaton of the
ey described (o this anticle, i was absolsely necessany 1o isolate
aml immichalize the rabbie" care; 35 repomed i the pilos st The
experimental results depended an the histalogical evaluations of
the marginad dossal veins and contigueas tissae of the cars aftera
selerosing micction and extinaid mechanical Gompression.

Tt was esmential Eut the devios, whicl had been sspecially
designed for the shedy, remain m the matial pesitien untl its
renwal after heing i plnce for 24 hawres to 120 howrs.

A eervical pesition eollar wild be wleal However, the
ventral position of the animal’s mouth mdicated sl e devics
wiondd have to be chort enough teallow fhe srimal o eat while, at
thr ame timwe, bevie sufficiant Jateral and wpper prigectons 1o
completely cover the ears and prevent the animal from reaching
the handled locations with it paws o soutl, This would mean
developing a way of attnching the collar so that if woald not tum
arpainid o the neck during use. Mensover, e imdividual lsolatian
if The gars wiss necessiry o prevent e animal from dislodging or
remoyvang any devices and dreasings with a gimple shake of s head,

Aubsquare verntlation of tle card was zlse necesspry as
they play an importznt rele in regulating the snimal's body
temperature 1%,

After scveral atiempss bad been made al developing a
predetype device that would ennble adequate isolstien of te s,
the devics herein destribe was developed for ase in mbbits, which
preoved b b efficient for this purpose

g oo tles paucity of matenol in the medical litermturs
cancaning thas type of device, (e pullication of this anicle was
deemed approprints, keeping m mind that such a device can be
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“uged in-any experment with rabbits thar require eramocervical
Jsolitsen of the animal, The lengitudinal dividing brace in the
upper comparingend of even the two.compariment divider dself
gan he dispensed with in research ifnt dows not specifically require
isolation of the sars. 11 should be emphasized that the coliar was
s with success o 1250 lwowrs and periods beyond that most be
evnlunted in‘other studies.

Canclasion

The modificd cramioeervical isobition collar fcititated the
pertormanes of e experiment with 1sdation. of the robbits’ sars,
with ease i hasdling and witheat limiting the aninals® sbality to
eut ard mive shout frecly, therehy satsfying the principles that
‘guide animal expertmentation,
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