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RESUMO

Lucio Filho CEP. Comparacdo da eficacia e seguranca de diferentes tipos de
escleroterapicos utilizados rotineiramente na esclerose de telangiectasias e veias
reticulares: estudo experimental em coelhos [tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista; 2017. 58f.

Introducéo: A escleroterapia é um procedimento usado para ocluir varizes. Esse tratamento,
em geral de fim estético, pode apresentar complicacbes como flebite, Ulcera e
hiperpigmentagdo. Devido a escassez e heterogeneidade de estudos clinicos no tratamento de
telangiectasias e veias reticulares, estudos em modelo animal podem trazer respostas mais
especificas sobre eficacia e seguranca dos agentes esclerosantes. Objetivos: O objetivo deste
estudo foi avaliar a eficacia e seguranca de agentes escleroterapicos, utilizando a veia dorsal
marginal da orelha do coelho como modelo experimental. Materiais e Métodos: Estudo
experimental randomizado aberto utilizando 30 coelhos (60 orelhas) da raca Norfolk. As
orelhas foram divididas em 5 grupos (12 orelhas por grupo), sendo injetado polidocanol
liquido a 1% (Grupo Polidocanol), polidocanol espuma a 1% (Grupo Espuma), solucdo de
polidocanol 0,2% com glicose70% (Grupo PG), glicose 75%(Grupo Glicose) e salina a 0,9%
(Grupo Controle). Foram realizadas fotografias nos momentos antes da injecédo, e no 7°, 14° e
21° dias ap6s a escleroterapia. A analise macroscépica foi conduzida por cirurgido vascular
sem conhecimento prévio dos grupos. Como parametros macroscopicos, avaliaram-se a
eficadcia do agente, pela presenca de esclerose do vaso, e suas complicacdes (flebite,
neovascularizagdo, ulcera em sitio de punc¢éo, necrose e processo inflamatério), comparando-
se as fotografias pré-tratamento e apds 21dias de tratamento. No 21° dia, procedeu-se a
bidpsia da orelha do coelho para avaliacdo histolégica (coloracdo hematoxilina-eosina e
elastica van Gieson) e imuno-histoquimica com os marcadores endoteliais CD31 e CD34.
Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Resultados: Quanto ao
resultado de eficacia, a presenca de esclerose foi observada em 76,9% das orelhas tratadas
com espuma, sendo superior estatisticamente a todos os grupos (p<0,001), exceto o grupo
polidocanol (33,3%). Quanto aos resultados de seguranca, 0 grupo espuma teve o maior
namero de efeitos adversos somando 30,7% de orelhas com necrose (p=0,003), 46,15% com
ulcera (p=0,003) e 69,2% com processo inflamatorio (p<0,0001), sendo estatisticamente
superior aos demais grupos. Apesar de maior frequéncia de neovascularizagdo no grupo
espuma (n=7) em relacdo aos grupos polidocanol liquido (n=3) e glicose (n=3), ndo houve
diferenca significativa entre esses grupos. A flebite no 21° dia esteve presente em 38,46% no
grupo espuma e em 8,33% no grupo glicose. A microscopia, 0 grupo espuma foi superior em
relacdo aos demais quanto ao numero de casos de esclerose — eficacia (n=9, p=0,0024) e de
necrose - seguranca (n=3, p=0,03). Conclusdo: O presente estudo apontou eficacia
macroscopica semelhante entre o polidocanol liquido a 1% e espuma de polidocanol a 1% em
promover a esclerose da veia. Microscopicamente, o grupo esmpuma foi o mais eficaz,
porém foi o esclerosante que apresentou mais reacfes adversas neste modelo experimental.

Palavras-chave: veias varicosas, escleroterapia, solugdes esclerosantes, modelos de animal
experimental, eficacia, seguranca
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ABSTRACT

Lucio Filho CEP. Comparison of the efficacy and safety of different types of sclerosing
agents routinely used in telangiectasias and reticular vein sclerosis: an experimental
study in rabbits [thesis]. Botucatu: Botucatu Medical School, Universidade Estadual
Paulista; 2017. 58p.

Introduction: Sclerotherapy is a common treatment for reticular veins and telangiectasias.
This treatment, usually with aesthetic purpose, may present complications such as phlebitis,
ulcer and hyperpigmentation. Clinical trials involving patients with telangiectasias and
reticular veins are limited. This study aims to evaluate the efficacy and safety of
sclerotherapic agents using the marginal dorsal vein of rabbit ear as an experimental model.
Methods: The study design was an open randomized experimental study using 30 Norfolk
rabbits (60 ears). The ears were divided into 5 groups (12 ears per group), in which were
injected 1% liquid polidocanol (Polidocanol Group), 1% foaming polidocanol (Foam Group),
solution of 0.2% polidocanol-glucose 75% (PG Group), Glucose 75% (Glucose Group) and
0.9% saline (Control Group). Photographs were taken before the moment of the injection, and
at 7th, 14th and 21st days after the infusion of the sclerotherapic agent. A vascular surgeon
without previous knowledge of the groups conducted the macroscopic analysis. The following
macroscopic findings were evaluated: efficacy of the agent (vessel sclerosis) and
complications (phlebitis, neovascularization, ulcer at puncture site, necrosis and local
inflammation). On the 21st day after the injection, the rabbits’ ears were biopsied for
histological analysis with hematoxylin-eosin and Elastica van Gieson staining and
immunohistochemistry was conducted using CD31 and CD34 endothelial markers. P values <
0.05 were considered statistically significant. Results: The presence of sclerosis was observed
in 76.9% of the Foam Group, and had significantly higher frequency than all other groups
(p<0.001), except for the polidocanol group (33.3%). The foam group had the highest number
of adverse effects, accounting for 30.7% of ears with necrosis (p=0.003), 46.15% with ulcer
(p=0.003) and 69.2% with local inflammation (p<0.0001). Despite the greater frequency of
neovascularization in the foam group (n = 7) in relation to polidocanol (n = 3) and glucose (n
= 3) groups, no significant difference was verified. At the 21st day, there was 38.46% of
phlebitis in the foam group and 8.33% in the glucose group. Regarding microscopic analysis,
the number of cases of sclerosis (n = 9, p=0.0024) and necrosis (n = 3, p=0.03) in the foam
group was also higher than others. Conclusion: The present study found similar efficacy
between 1% liquid polidocanol and 1% polidocanol foam in a macroscopic analysis.
Microscopicaly, the foam group was the most effective, but revealed more adverse effects.

Keywords: Varicose Veins, Sclerotherapy, Sclerosing Solutions, Animal Models, Efficacy,
Safety
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INTRODUCAO

Definem-se varizes como veias dilatadas e tortuosas, que apresentam perda de
funcdo valvular, com consequente refluxo e aumento de pressao no sistema venoso.[1, 2] Séo
identificadas principalmente nos membros inferiores, podendo também ser localizadas nos
membros superiores, pelve, plexo espermatico, hemorroidario, esofagico, entre outros.[3] As
varizes dos membros inferiores sdo importante motivo de procura por assisténcia médica
especializada, devido a queixas clinicas e estéticas.[4] Nos pacientes com alteracGes venosas
significativas nos membros inferiores, os sintomas de dor, queimacao, edema, peso e cdibras
costumam estar presentes.[5]

As varizes sdo classificadas segundo a classificacdo CEAP. Essa classificacdo é
baseada em sinais clinicos (C), etiologia (E), anatomia (A) e fisiopatologia (P). Clinicamente
classifica-se como CEAP CO (auséncia de varizes), C1 (presenca de telangiectasias e veias
reticulares), C2 (presenca de veias varicosas), C3 (presenca de edema), C4 (alteracbes de
pele), C5 (Glcera venosa cicatrizada) e C6 (Ulcera venosa ativa).[6]

A prevaléncia de veias varicosas evidentes (CEAP C2-6) varia de 5% a 15% nos
homens e 3% a 29% nas mulheres.[7] Na cidade de Botucatu, Sdo Paulo, observou-se
prevaléncia de veias varicosas ou insuficiéncia venosa cronica de 47,6% em pacientes
atendidos em um posto de saude por outras queixas, sendo que 3,6% destes pacientes tinham
Ulcera ativa ou historico de Ulcera venosa ja cicatrizada.[1] Nos Estados Unidos, estimou-se
20 a 25 milhdes de pessoas com varizes nos membros inferiores, sendo 2,5 milhGes com
sinais e sintomas de insuficiéncia venosa cronica e 500.000 com Ulceras de estase.[1] A
maioria dos estudos revelou maior prevaléncia de varizes em mulheres.[5, 7, 8] Um achado
comum nos estudos epidemioldgicos é que esta prevaléncia aumenta com a idade, tanto em

homens quanto em mulheres.[5, 7, 8] A prevaléncia de Ulcera venosa ativa na populacdo foi
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estimada em 0,3%, ou seja, 1 em cada 350 adultos ou de 1% dos adultos, quando somada a
populacdo que ja teve ulcera venosa cicatrizada.[8] Em servico de referéncia em cirurgia
vascular no Nordeste do Brasil, foram avaliados 154 pacientes com Ulcera venosa ativa,
revelando que 90% tinham baixo poder aquisitivo, 82% tinham o primeiro grau incompleto ou
eram analfabetos e que o tempo médio de procura do paciente a0 medico apds 0 primeiro
episddio da ulcera foi de 36 meses.[9] Estimou-se, em outro estudo, que foram perdidos cerca
de seis milhdes de dias de trabalho por ano devido a complicacBes relacionadas a
insuficiéncia venosa cronica.[10]

As telangiectasias sdo veias que medem entre 0,1 e 1mm de didmetro.[11] Nos
membros inferiores, ocorrem em 29% a 41% das mulheres e 6% a 15% dos homens nos
Estados Unidos[12] e representam uma manifestacdo inicial da doenca venosa em membros
inferiores.[4] Essa afeccdo pode se apresentar com dor, prurido e queimacao, porém a maioria
dos pacientes é assintomatica e procura o tratamento primordialmente por questdes
estéticas.[13]

Atualmente, sdo utilizados o laser transdérmico e a escleroterapia para a eliminagdo
das telangiectasias. O laser consiste em modalidade n&o invasiva de tratamento que provoca
lesdo ao vaso com o uso da luz pulsada.[13, 14] A escleroterapia consiste na aplicacdo local
intravascular de substancia que promove lesdo endotelial e consequente oclusdo do vaso.[11]

Os esclerosantes induzem a formagdo de um trombo local, que evolui para a
formacéo de um cordéo fibroso, processo este denominado de esclerose. O evento trombatico
venoso tem como fatores cardeais a estase venosa, a hipercoagulabilidade e a lesdo endotelial,
que formam a triade de Virchow.[15] O objetivo da escleroterapia €, pois, a exclusao de fluxo
sanguineo definitivo no vaso tratado, por meio de um dos pilares desta triade: a lesdo
endotelial.[16-20] Esse procedimento proporciona melhora clinica, com desaparecimento de

cerca de 80% das telangiectasias da area tratada. Entretanto, os agentes esclerosantes podem
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provocar complicacdes locorregionais ou sistémica, variando desde hiperpigmentacéo
cutanea, necrose tecidual, formacdo de Ulceras até reacdo anafilatica e alteracOes
neuroldgicas. [18, 20-22]

Apesar de mais de um século de uso de escleroterapicos, o esclerosante ideal, ou
seja, aquele com total eficacia e auséncia de complicacdes[18, 23], ainda ndo foi
descoberto.[18] Ha variados esclerosantes utilizados na pratica médica com diferentes tipos
de acdo para a eliminacdo de telangiectasias, veias reticulares e varicosidades. Todavia,
estudos comparando eficécia e seguranca destes mostram resultados variaveis[18] e carecem
de evidéncias cientificas proporcionadas por estudos randomizados e controlados.

Os esclerosantes podem lesar o endotélio do vaso por uma acdo detergente,
osmotica ou quimica na parede vascular.[14, 18] Os esclerosantes detergentes, como o
polidocanol, o tetradecil sulfato de sddio, o oleato de monoetanolamina e 0 morruato de sodio
produzem dano ao endotélio por meio de multiplos mecanismos, associados a interferéncia
nos lipidios da membrana celular, divisdo do cimento intercelular e desnaturacdo de
proteinas.[18, 24-26] Mais recentemente, o polidocanol e o tetradecil sulfato de sédio tém
sido utilizados em forma de espuma, combinados com o ar ambiente[27] ou outros gases.[28-
30] A espuma aumenta a poténcia da substancia de 2 a 4 vezes, ao deslocar o0 sangue
mecanicamente e ficar em contato com endotélio por mais tempo e em uma area maior.[18,
27] Alguns autores recomendam o uso de dioxido de carbono[28, 29] ou gas fisiologico[30]
alegando reducdo dos efeitos adversos locais e aumento da eficacia do esclerosante.[30]
Outros obtiveram significativamente menor taxa de complicacfes sistémicas (aperto no peito,
tosse seca, tontura, entre outros) com o uso do gas carbénico.[29]

Os esclerosantes com acdo hiperosmotica agem promovendo a desidratacdo das
células do endotélio e das hemacias, além de causar desnaturacéo das proteinas da superficie

celular, acarretando a destruicdo e a desintegracdo dessa porcdo da parede venosa. Sua
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principal vantagem consiste na baixa alergenicidade, porém sua injecdo costuma provocar
irritacdo das terminacdes nervosas e ser dolorosa.[26] Sé&o representados pela salina
hipertdnica e glicose hipertonica.

As solucdes quimicas irritantes, também conhecidas como corrosivas ou toxinas
celulares, dissolvem o cimento intercelular e provocam endofibrose. Sdo representadas pelo
iodo-poli-iodado, salicilato de sddio e glicerina.[26]

Estudos clinicos randomizados comparativos controlados sobre escleroterapia de
telangiectasias e veias reticulares (CEAP C1), com critérios de inclusdo e exclusdo bem
estabelecidos e amostra homogénea, sdo escassos.[4, 23, 31-34] A avaliacdo da efetividade e
seguranca terapéutica costuma ser precedida por estudos em modelos experimentais pré-
clinicos. O modelo da orelha de coelho é um dos modelos mais estudados.[11, 13, 14, 35-41]
Tal fato deve-se a semelhanca da veia dorsal marginal da orelha do coelho com

telangiectasias, apresentando-se como vasos superficiais e de pequeno calibre.[13, 14, 35-41]
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OBJETIVOS

O presente estudo tem por objetivo avaliar a eficacia e seguranca de agentes
esclerosantes infundidos na veia dorsal marginal da orelha de coelhos por meio de anélise

macroscopica, histologica e imuno-histoquimica.
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MATERIAL E METODOS

Etica
A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Faculdade de
Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (FMB-

UNESP), sob 0 nimero CEUA 1007/2013.

Tipo de estudo e animais
Foi realizado um estudo experimental randomizado aberto em orelhas coelhos

normais.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos 30 coelhos da raca Norfolk, procedentes do biotério da FMB, com
cerca de 2-4kg de peso corporal, em boas condicGes clinicas e com orelhas integras, sendo
descartados 0s animais que apresentavam alguma doenca previamente identificada, orelhas
imperfeitas ou com alteragdes em suas veias auriculares ou usados previamente em outros

estudos.

Local

O estudo foi realizado no Laboratdrio de Cirurgia Experimental do Departamento de
Cirurgia e Ortopedia da Faculdade de Medicina de Botucatu — FMB-UNESP. A analise
histologica foi realizada no Laboratorio de Histologia da FMB-UNESP e no laboratorio

Histopathologie und VVascPath, em Berna, Suica.

Grupos e Randomizacao
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A veia dorsal marginal de cada orelha foi utilizada para o tratamento escleroterapico,
sendo que foi procedida apenas uma unica infusdo do esclerosante de acordo com a
randomizacdo previamente realizada. As orelhas foram randomizadas em 5 grupos e 0s
animais foram, entdo, identificados por numeracdo com caneta de marcacdo permanente na
regido dorsal e reforcada em cada avaliagéo.

Os grupos foram constituidos ao acaso, utilizando ndmeros randomizados sorteados
por computador. A randomizacdo foi feita por meio de lista gerada automaticamente pelo
software Epi-Info 7, discriminando a alocacdo dos grupos com numeragdo consecutiva das
orelhas a serem tratadas, totalizando 60 orelhas. Como a aleatorizagéo foi feita por orelha, um
mesmo coelho pode ter recebido dois esclerosantes diferentes. As orelhas foram, assim,
divididas em 5 grupos:

1. Grupo Controle (n=12 orelhas): administrado 0,25ml de soro
fisiolégico 0,9%;

2. Grupo Glicose (n=12 orelhas): administrado 0,25ml de Glicose
hipertonica a 75%;

3. Grupo Polidocanol (n=12 orelhas): administrado 0,25ml de
Polidocanol a 1%;

4. Grupo Polidocanol/Glicose (PG) (n=12 orelhas): administrado
0,25ml de solucéo de Polidocanol a 0,2% associado a Glicose 70%;

5. Grupo Espuma (n=12 orelhas): administrado 0,25ml de

Polidocanol a 1% em forma de microespuma.

A orelha esquerda do 29° coelho havia sido randomizada para ser tratada com o

esclerosante PG, porem foi erroneamente administrado pelo pesquisador o esclerosante de
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polidocanol a 1% em forma de espuma. Dessa forma, o grupo PG teve um n de 11 orelhas,

enguanto o grupo espuma teve um n de 13 orelhas.

Anestesia
Os coelhos foram anestesiados com xilazina (2-5 mg/kg, via intramuscular). Logo
apos, realizou-se a tricotomia das orelhas com tosador de pelos elétrico e a antissepsia com

solucdo de clorohexidina alcodlica a 0,5%.

Procedimentos técnicos

Para o preparo da espuma, utilizou-se a técnica descrita por Tessari e cols.[27], que
consiste na utilizacdo de duas seringas descartaveis, sendo a primeira seringa de trés mililitros
contendo 0,5ml de polidocanol, e a segunda de 3ml contendo 2ml de ar ambiente. As duas
seringas foram conectadas entre si por meio de torneira de 3 vias, misturando-se o ar de uma
seringa com o conteudo liquido da outra. Por meio de movimentos sincronizados e
repetitivos, pressionaram-se 0s émbolos das seringas alternadamente e vigorosamente,
levando o contetdo de uma seringa para a outra por cerca de 20 vezes, com formacdo de
espuma.[27]

Para os demais grupos, utilizaram-se ampolas com preparagdo comercial prontas com
glicose 75%, polidocanol 1%, soro fisiologico 0,9% e polidocanol a 0,2% diluido em glicose

a 70%.

Técnica para escleroterapia
Procedeu-se puncdo da wveia marginal com agulha Terumo® 30G, injetando-se
lentamente o esclerosante, a fim de que 0 mesmo se propagasse homogeneamente por toda

extensdo da veia marginal na orelha em um volume méaximo de 0,25ml.[41] Em todos os
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grupos foi feita compressdo manual local do sitio de puncéo e de toda extensdo venosa por 90
segundos, propiciando maior contato da substancia esclerosante com o endotélio da veia.
Realizou-se, em seguida, um curativo com micropore® no local da puncio. Todas as seringas

dos diversos grupos foram preparadas e administradas pelo investigador principal.

Desfechos

Analise Fotografica

Foram realizadas fotografias das orelhas dos animais antes da injecdo do esclerosante
e apés 7, 14 e 21 dias da sessdo de escleroterapia. A analise das fotografias foideita por
cirurgido vascular sem conhecimento dos grupos do estudo. A eficacia do esclerosante foi
avaliada pelos parametros: 1) auséncia de esclerose, 2) esclerose parcial e 3) esclerose total. A
seguranca do escleroterapico foi avaliada pela presenca de complicagbes locais: 1)
inflamacdo, 2) hiperpigmentacdo, 3) necrose, 4) ulceracdo e 5) neovascularizacdo e 6)
flebite(precoce e tardia). Foi definido como flebite precoce aquela presente na avaliagdo
fotogréfica do 7° dia do tratamento e flebite tardia aquela que ainda estava presente no 21° dia
do tratamento. Foi usado o software Image J para medir a extensdo e o didmetro da veia
tratada. Considerou-se o comprimento final da veia dorsal marginal da orelha do coelho igual
ao comprimento inicial naqueles vasos em que ndo se detectou esclerose a andlise
macroscopica. Os vasos em que se detectaram esclerose (parcial ou total) foram inseridos no
programa Image J, sendo aferidos o comprimento inicial e o comprimento no 21° dia.
Calculou-se, entdo, por meio da diferenca de comprimentos (inicial e final), 0 comprimento

de veia esclerosada.

Analise Histologica
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Para o exame microscopico, foi realizado uma biopsia em cada da orelha em sua
porcdo média, longe do sitio de puncdo, no 21° dia do tratamento. Os espécimes foram fixados
em formol neutro a 10% e depois emblocados em parafina. Cortes transversais foram corados
por meio de Hematoxilina-Eosina no Laboratério de morfologia do Instituto de Biociéncias de
Botucatu. No laboratorio VascPath (Suica), os cortes foram corados com Elastica van Gieson
e se utilizaram os marcadores CD31 e CD34 para analise imuno-histoquimica. A anélise
imuno-histoquimica teve papel fundamental na interpretacdo do resultado das laminas, por
serem marcadores de endotélio. As laminas foram avaliadas por patologista vascular, sem
conhecimento prévio dos grupos, no laboratorio VascPath.

Um microscopio optico Olympus BX45 (magnificacdo de 12,5 a 400x) foi utilizado

para analise microscopica. As micrografias foram realizadas com a camera Canon.

Anélise estatistica

O tamanho da amostra foi baseado na eficicia de 100% do polidocanol liquido a 1%
em esclerose de veia dorsal marginal do coelho[41], em comparacdo com 54% de eficacia da
glicose hipertbnica.[42] O poder do teste foi arbitrado em 80% e o nivel de significancia em
5%, determinando 11 orelhas por grupo.[43]

Coletaram-se os dados em planilha eletrénica de forma padronizada. Utilizou-se o
teste exato de Fisher para comparacao das proporcdes e Risco Relativo (RR) com intervalo de
confianca (IC) de 95%.

Para comparar os resultados da analise macroscopica, foi realizado o teste do qui-
quadrado e, como houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, utilizou-se o
teste de Goodman para mostrar as diferencas. Calculou-se 0 nimero necessario para tratar
(NNT) e o number needed to harm (NNH), respectivamente para eficacia e efeitos adversos,

no grupo em que houve diferenca estatistica comparado ao grupo controle.
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Para avaliar quantitativamente a mudanca de comprimento e diametro da veia apos a
esclerose, foi realizado o teste de Kruskal-Wallis, uma vez que as variaveis ndo apresentaram
distribuicdo normal e/ou homogeneidade de variancias. Sendo assim, os resultados foram
apresentados por meio de medianas e quartis.

Para calculo de correlacdo entre achados macroscépicos foi utilizados o coeficiente de

correlagcdo de Spearman.
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RESULTADOS

Macroscopia

a) Eficacia

Na avaliacdo macroscéopica comparativa entre as fotografias obtidas pré-tratamento e
apos 21 dias do tratamento, observou-se a presenca de esclerose parcial da veia dorsal
marginal de coelho em 10/13 (76,9%) orelhas no grupo tratado com espuma. Esse dado
mostrou superioridade estatistica em relacdo aos demais grupos (p<0,001), exceto o grupo
tratado com polidocanol na forma liquida a 1% (4/12 casos — 33,3%). O grupo glicose somou
3 casos (25%) de esclerose, sendo inferior estatisticamente ao grupo espuma e semelhante aos
demais grupos. Em nenhum dos casos houve esclerose de toda a extensdo da veia (Figuras 1 e
2). Néo foi detectado nenhum caso de esclerose nos grupos PG e controle (Figura 3).

O NNT para esclerose quando comparada com o controle foi 2, significando que a

cada 2 orelhas tratadas com espuma, uma teve esclerose.

b) Seguranca

Na avaliacdo macroscopica comparativa entre as fotografias obtidas pré-tratamento e
apo6s 21 dias do tratamento, 0 grupo espuma apresentou maior numero de complicacdes
macroscopicas, com quatro casos (30,7%, p=0,003) de necrose (Figura 1), seis casos (46,15%,
p=0,003) de ulcera (Figura 2) e nove casos (69,2%, p<0,0001) de processo inflamatorio
(Figuras 4 e 5), resultados estes com significancia estatistica quando comparados aos demais
grupos. Houve sete casos (53,8%) de neovascularizacdo (Figura 5) no grupo espuma, trés
casos no grupo polidocanol (25%) e trés no grupo glicose (25%). Quanto a este parametro, o
grupo espuma mostrou superioridade quando comparado aos grupos controle e PG (p=0,007),

porém sem diferenca em relacédo aos grupos polidocanol e glicose.
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Sete dias apo6s a infusdo do escleroterapico, a presenca de flebite precoce (Figuras 1, 2,
4,5 e 6) ocorreu em 76,9% no grupo espuma, seguido do grupo polidocanol (41,7%) e glicose
(33,3%). No 21° dia, a presenca de segmentos de veia apresentando flebites mais tardias se
manteve em 5 casos no grupo espuma e em um caso no grupo glicose. A Figura 6 exemplifica
um caso de flebite em uma veia na qual foi injetada glicose a 75%, evoluindo com
recanalizacdo. Os achados macroscopicos estao representados nas Figuras 7 e 8.

O NNH para flebite precoce, flebite tardia, necrose, ulcera e processo inflamatorio do

grupo espuma, quando comparado com o controle, foi 2, 3, 4 e 2, respectivamente.



Figura 1 - Veia dorsal marginal de coelho tratada com espuma em diferentes
momentos. A) antes da aplicagdo; B) 7 dias ap6s a aplicacdo. Necrose ¢ flebite; C)
14 dias ap0s a aplicagdo. Necrose e flebite; D) 21 dias apos a aplicacdo. Esclerose
parcial da veia(seta preta) e perda de tecido da orelha (seta branca)

Figura 2 - Veia dorsal marginal tratada com espuma em diferentes momentos.
A) antes da aplica¢do; B) 7 dias. Ulcera local e flebite. C) 14 dias. Ulcera e
esclerose parcial. D) 21 dias. Esclerose parcial e ulcera em sitio de puncgao.

Auséncia de flebite
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Figura 3 - Veia dorsal marginal de coelho tratada com salina 21 dias apds a
aplicacio, apresentando-se sem alteracoes macroscopicas (seta).

Figura 4 - Veia dorsal marginal de coelho tratada com espuma 7 dias apos a
aplicacio, apresentando flebite e processo inflamatério adjacente.



Figura S - Veia dorsal marginal tratada com espuma em diferentes momentos.

A) antes da aplicacdo; B) 7 dias ap6s a aplicagdo, apresentando flebite ¢ inflamagao;
C) 14 dias apos a aplicagdo, evidenciando flebite, inflamag¢do e neovascularizagdo; D)
21 dias apos a aplicagdo apresentando esclerose parcial da veia, resolucdo da flebite e
neovascularizagdo (seta branca)

Figura 6 - Veia dorsal marginal tratada com glicose em diferentes momentos.
A) antes da aplicacdo; B) 7 dias apos a aplicagdo. Flebite. C) 14 dias apds a
aplicacdo. D) 21 dias ap0s a aplicacdo. Recanalizagao
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Figura 7 - Frequéncia de veia esclerosada parcialmente em analise
macroscépica na escleroterapia de veia marginal dorsal de coelho
p<0,001

Valores expressos em nimeros absolutos. Grupos seguidos de pelo menos uma letra
(A ou B) em comum ndo diferiram estatisticamente entre si.
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Figura 8 — Achados macroscopicos na escleroterapia de veia marginal dorsal de coelho

PG: solucdo de polidocanol/glicose. Valores expressos em nimeros absolutos. Grupos seguidos de pelo menos uma letra (A ou B) em comum néo
diferiram estatisticamente entre si.
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Microscopia

a) Eficacia

Os principais achados microscépicos estdo representados nas figuras 9 a 17.

Microscopicamente, observou-se presenca de esclerose da veia marginal dorsal da
orelha do coelho em 9 de 13 orelhas (69,2%) tratadas com espuma (Tabela 1), mostrando-se

significante (p=0,0024) em relacdo aos demais grupos estudados (Figura 18).

Figura 9 - Veia dorsal marginal da orelha do coelho sem alteragdes (seta). A)
Elastica van Gieson, 40x. B) Elastica van Gieson, 100x.
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Figura 10 - Hiperplasia intimal (seta). Elastica van Gieson, 100x.

Figura 11 — Lumen preenchido por tecido conectivo (esclerose) - seta.
Elastica van Gieson, 100x



Figura 12 - Lamen preenchido por tecido conectivo (esclerose) - seta.
Elastica van Gieson, 100x

Figura 13 - Esclerose com recanalizacdo (seta preta), mostrando limen
preenchido parcialmente por tecido conectivo (seta branca). Elastica van
Gieson, 100x

36
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da paredé do vaso (seta preta) e extravasamento de

sangue (seta branca). Elastica van Gieson, 40x

esfruig:

a0

Figra 14

. Elastica van Gieson, 40x

Extravasamento de sangue (seta)

Figura 15



Figura 16 - Esclerose do vaso (seta preta) e neoangiogénese (seta branca).
Elastica van Gieson, 400x

Figura 17 — Esclerose parcial (seta branca), recanalizacio (seta preta) e
congestio de hemacias (seta vermelha). Elastica van Gieson, 40x.
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Esclerose Necrose Edema endotelial Oclusdo central de vasos
p=0,0024 p=0,03 p=0,0039 p =0,0169
HESPUMA B GLICOSE 75% mPG H POLIDOCANOL 1% HSALINA

Figura 18 — Achados microscépicos na escleroterapia de veia marginal dorsal
de coelho

PG: solugdo de polidocanol/glicose. Valores expressos em ndmeros absolutos.
Grupos seguidos de pelo menos uma letra (A ou B) em comum ndo diferiram
estatisticamente entre si.
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Tabela 1 — Achados microscopicos na escleroterapia de veia dorsal marginal do coelho

40

Edema Oclusdo Extravasamento Edema Células fagociticas Células Neoangio-  Linfangio- Pré- Trombose Destruigdo
Trombose  Necrose endotelial central de  Vasodilatacao de sanaue da tunica com hemogsiderina inflamatdrias énege énege trombose recanalizada Ectasia de
Grupo N vasos 9 média periféricas g 9 cartilagem
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
3 6 (46,2%)
Espuma 13 9(69,2%) A  (23,1%) A’ 5(38,5) A 1(7,7%) B 3(23,1%) 2 (15,4%) 3(23,1%) 7 (53,9%) 1(7,7%) 1(7,7%) 1(7,7%) 2 (15,4%) 0 1(7,7%)
A
Glicose 12 2(16,7%) B 0B 0B 0B 1(8,3%)B 6 (50%) 2 (16,7%) 2 (16,7%) 5 (41,7%) 1(8,3%) 1 (8,3%) 1(8,3%) 0 1(8,3%) 0
1(9,1%)
PG 11  1(9,1%) B 0B 0B AB 6 (56,4%) A 6 (54,6%) 0 3(23,1%) 4 (36,4%) 0 2 (18,2%) 5 (45,5%) 0 1(91%) 2 (18,2%)
Polidocanol 12 2(167%)B 0B ! (ig%) 0B 1(83%) B 7(583%) 2 (16,7%) 2 (16,7%) 5(4L7%)  2(167%)  1(8.3%) 3 (25%) 0 0 0
0, 0,
Controle 12 1(83%)B 0B ! (%‘;’A]) ! (i’g@ 5 (41,7%) AB 9 (75%) 2 (16,7%) 4 (36,4%) 3(33,3%) 0 1(8,3%) 2(16,7) 0 0 1(8,3%)
Total 60 15 (25%) 3(5%) 8(133%) 7 (11,7%) 14 (23,3%) 31 (51,7%) 8 (13,3%) 14 (23,3%) 25 (41,7%) 4 (6,7%) 6 (10%) 12 (20%) 2 (3,3%) 2 (3,3%) 4 (6,7%)
Valor de p 0,0024 0,03 0,0039 0,0169 0,012 0,13 0,68 0,49 0,87 0,72 0,89 0,18 0,19 0,41 0,3

Legenda: PG: solugdo de polidocanol / Glicose. Grupos seguidos de pelo menos uma letra (A ou B) em comum ndo diferiram estatisticamente entre si; valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos.
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b) Seguranca

A presenca de necrose de epiderme foi notada apenas no grupo espuma (3 casos), 0
que foi também estatisticamente significante (p=0,03) (Tabela 1). Ndo houve diferenca entre
0s grupos estudados quanto a presenca de extravasamento de sangue, edema da tdnica média,
presenca de células fagociticas com pigmento de hemossiderina e de células inflamatorias
periféricas, neoangiogénese, linfangiogénese e destruicdo de cartilagem (Tabela 1).

Né&o foi identificado edema endotelial nos grupos Glicose e PG (Tabela 1). A presenca
de oclusdo central de vasos foi mais frequente no grupo espuma (5 casos). (Tabela 1).

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos quanto a presenca
de trombose com recanalizacdo (Tabela 1).

Os grupos PG e controle apresentaram maior frequéncia casos de vasodilatacao

guando comparados aos demais (Tabela 1).

Andlise imunohistoquimica
A andlise imunohistoquimica com marcadores CD31 e CD34 foi qualitativa e teve
papel fundamental para a interpretacdo dos achados miscroscopicos representados na Tabela

1, principalmente no quesito neoangiogénese. (Figuras 19, 20 e 21)

Anélise pelo software Image J

A analise estatistica mostrou equivaléncia entre os grupos espuma, polidocanol e
glicose quando se comparou o comprimento de veia esclerosada aferida por meio deste
software. Os valores destes grupos foram também estatisticamente superiores aos dos grupos
controle e PG (Tabela 2).

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos em relacdo ao

diametro inicial e final da veia dorsal marginal do coelho.



Correlacéo entre achados macroscopicos
Houve correlagcdo positiva (p<0,0001) entre esclerose do vaso e

neovascularizagdo, processo inflamatorio e flebite precoce (Tabela 3).
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a presenca de

Houve necessidade de uma segunda puncéo para infundir o escleroterapico devido a

puncao perivenular inadvertida em 8 casos de um total de 60 orelhas. Esse fato ndo mostrou

correlacdo (p=0,94) com a presenca de Ulcera no sitio de puncédo (Tabela 4).

Tabela 2 - Comprimento da veia esclerosada medido com o auxilio do software Image J

(Mediana, 12 e 32 quartis)

Grupo Mediana 12 quartil 32 quartil
PG 0B 0 0
Espuma 29A 1,3 3,9
Polidocanol 0 AB 0 0,6
Controle 0B 0 0
Glicose 0 AB 0 0,1
p<0,001

PG: solucéo de polidocanol/glicose. Grupos seguidos de pelo menos uma letra em

comum nao diferiram estatisticamente entre si.

Tabela 3 — Correlacdo entre esclerose do vaso e efeitos adversos
macroscopia

avaliados na

Flebite precoce Inflamacéo Neovascularizagio Total

Esclerose

Presente Ausente  Presente Ausente  Presente Ausente
Presente 13 5 11 7 12 6 18
Ausente 8 34 0 42 1 41 42
Total 21 39 11 49 13 a7 60
Valor de p <0,0001 <0,0001 <0,0001
Valor de R 0,51 0,72 0,71
Valores 78% 88% 88%

coincidentes

Valores apresentados em nimeros absolutos e porcentagem.
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Tabela 4 — Correlagdo entre Ulcera em sitio de puncao e puncéo perivenular inadvertida

Puncao perivenular

Ulcera Total
Presente Ausente

Presente 1 7 8

Ausente 7 45 52

Total 8 52

p=0,94; R=0,1

Valores apresentados em ndmeros absolutos

Figura 19 — Veia dorsal marginal real¢ada pelos marcadores CD31 e
CD34 (setas brancas). Imunohistoquimica



Figura 20 — Neoangiogénese (setas brancas) destacada pelos marcadores
CD31 e CD34. Imunohistoquimica.

Figura 21 — Oclusao parcial da luz da veia dorsal marginal por trombo
(seta branca). Imunohistoquimica (CD31 e CD34).
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DISCUSSAO

Discussao do método

O modelo experimental de esclerose de veias em orelha de coelho tem sido
utilizado para analisar alteracBes clinicas e histoldgicas causadas pela infusdo de agentes
escleroterapicos.[13, 14, 35-41] A veia dorsal marginal da orelha do coelho é superficial e de
facil manejo, além de ser semelhante, em calibre (0,35 a 0,45mm de diametro), as
telangiectasias no ser humano.[39, 41]

Sabe-se que na orelha do coelho hd grande numero de veias colaterais e rapida
velocidade do fluxo sanguineo local, em funcdo da termorregulacdo propria desta
topografia.[41] Nesse contexto, a manobra de compressdo extrinseca por noventa segundos
em toda a extensdo da veia dorsal marginal da orelha do coelho teve o intuito de reduzir o
fluxo sanguineo dessa veia e promover maior contato do esclerosante com o endotélio do vaso
tratado. De fato, a compressao extrinseca propicia a oclusdo do vaso, além de reduzir a taxa
de recanalizacdo e complicacbes como flebite e hiperpigmentacdo.[44, 45] Goldman e
cols.[41] ocluiram por 20 segundos a porcdo proximal e distal da veia dorsal marginal da
orelha de coelhos apds a infusdo de alguns esclerosantes, incluindo o polidocanol na forma
liquida em diferentes concentracdes, a fim de reduzir o fluxo sanguineo e melhorar a taxa de
oclusdo do vaso. Ivo e cols.[38] estudaram a influéncia exercida pela compressao extrinseca
em estudo experimental usando polidocanol liquido a 1%, ndo encontrando melhora na taxa
de oclusdo do vaso, mesmo comprimindo-o por 120h (5 dias); também concluiram que a
inflamacéo na esclerose da veia teve relagéo apenas com o tamanho do trombo formado, e néo
com a compressao exercida.[38]

O polidocanol é amplamente utilizado no tratamento escleroterapico de varizes.[26]

Mais recentemente, tem sido empregado na forma de espuma para tratamento de varizes,
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inclusive como tratamento alternativo a cirurgia convencional.[46-50] A técnica de confecgédo
da espuma, difundida por Tessari e cols.[27], tornou-se bastante popular por ser de féacil
reprodutibilidade e baixo custo, sendo a proporcdo entre gas e liquido esclerosante mais
utilizada de 4:1.[21] No presente estudo foi usada essa mesma proporcao. Nao foi encontrado,
na literatura pesquisada, qualquer estudo com modelo animal utilizando polidocanol na forma
de espuma para escleroterapia. Apesar da recomendacdo do uso da concentracdo de
polidocanol a 0,5% em forma de espuma para o tratamento de telangiectasias em
humanos[17], foi escolhida a concentracdo de 1% para o polidocanol para este estudo
experimental devido inconsisténcia nos resultados de estudos experimentais prévios quando
se fez uso do polidocanol na forma liquida a 1%, com resultados variando de 50% de oclusao
da luz do vaso[38] até 100% de esclerose[41]. Desta forma, teve-se a intencdo de estudar
neste modelo experimental a eficacia e seguranca do polidocanol liquido 1% e comparar estes
resultados com os obtidos com este mesmo esclerosante na forma de espuma e na mesma
concentragdo(1%).

A glicose hipertonica é uma solucéo utilizada como esclerosante de telangiectasias
e veias reticulares, tendo eficacia de 54%.[42] Tem como caracteristica seu efeito
hiperosmético, causando lesdo ao endotélio por desidratagdo.[26] Bertanha mostrou
superioridade da solucdo de glicose a 70% associada a polidocanol a 0,2% comparada a
solucéo de Glicose 75% no tratamento de telangiectasias e veias reticulares em pacientes[51].
Acredita-se que o efeito detergente do polidocanol associado ao efeito hiperosmético da
glicose hiperténica aumentariam a poténcia do esclerosante.[51] Além disso, a glicose a 75%
é 0 esclerosante mais utilizado no Brasil, sequido da solug&o de polidocanol com glicose.[52]

Assim, foram agentes esclerosantes escolhidos para estudo nesta pesquisa.

LimitacGes do modelo
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Este modelo experimental apresenta como limitacdo o fato de a injecdo ser feita
com solucdes esclerosantes em uma veia sadia, podendo interferir na acuracia dos resultados.
Vale destacar também que, diferentemente da escleroterapia em humanos, em que se costuma
realizar elastocompressao apos uma sessdo, este modelo dificulta a realizacdo de tal manobra.
Dessa forma, tem-se maior formacéo de flebite na veia dorsal marginal da orelha do coelho, o
que propicia a recanalizacdo da veia. Ha também uma ampla rede de fistula arteriovenosa na
orelha, gerando fluxo rapido na veia dorsal marginal, dificultando o processo de esclerose,
além de facilitar o escape de agente esclerosante para ramos arteriais.[41] Finalmente, os
efeitos trombogénicos e tromboliticos do animal sdo diferentes daqueles do ser humano.
Apesar de possuirem contagem de plaguetas e tempo de protrombina semelhantes, o tempo de
tromboplastina parcial ativado é em média 50% maior quando comparado aos do ser humano,
levando maior tempo, portanto, para a formacao do trombo.[53] Todavia, este modelo permite
0 estudo do mecanismo de acdo de diversas solugdes esclerosantes, tanto macroscopicamente

quanto histologicamente.[54]

Discussao dos resultados macroscopicos

A melhor concentracdo de um esclerosante deve provocar uma lesdo limitada ao
endotélio vascular com consequente fibrose e oclusdo do vaso. O dano excessivo ao vaso
pode acarretar efeitos adversos como necrose, hiperpigmentacdo e matting
telangiectasico.[37] Os resultados superiores do polidocanol a 1% em forma de espuma na
esclerose foram confirmados tanto na andlise macroscopica quanto na microscopica.
Entretanto, ndo houve nenhum caso de esclerose completa do vaso. No estudo experimental
de Goldman e cols.[41] houve esclerose completa e sem recanalizagdo do vaso em todas a
veias tratadas com polidocanol a 1% na forma liquida. As veias tratadas com polidocanol

liquido a 0,5% e 0,25% nao apresentaram sinais de esclerose ao final do estudo. Os autores
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deste estudo néo realizaram infusdo de espuma de polidocanol. Ainda neste estudo[41], foram
realizadas dez bidpsias (1, 4, 8, 24 e 48 horas e 4, 8, 14, 30 e 60 dias ap6s a injecdo do
escleroterapico) em cada orelha. Dessa forma, foram obtidos dados importantes para a analise
histologica precoce da lesdo vascular e, consequentemente, melhor compreensdo do
mecanismo de acdo do esclerosante. Porém, a realizacdo de dez bidpsias em cada vaso pode
ter afetado no resultado final, possivelmente contribuindo para uma elevada taxa de esclerose.

No grupo tratado com solucdo de PG, ndo houve melhora na eficacia em relacédo a
esclerose, quando comparada ao grupo glicose. Assim, ndo se demonstrou que o efeito
detergente adicional do polidocanol resultou em aumento da poténcia do esclerosante
hiperosmotico (glicose hipertdnica). Esse resultado diferiu do encontrado por Bertanha[51],
qgue demonstraram superioridade da solucdo PG no tratamento de telangiectasias e veias
reticulares em pacientes.

Apesar da espuma (polidocanol a 1%) provocar maior taxa de oclusdo do vaso,
houve também maior nimero de complicagdes, sendo esse tipo de esclerosante o Unico a
provocar necrose na periferia da orelha. Um possivel fator contribuinte para necrose € a
ocorréncia de escape da solucdo esclerosante para ramos terminais arteriais[20], devido
intensa rede de colaterais que fazem anastomose arteriovenosa na orelha do coelho. A solugéo
de espuma, ainda que infundida cuidadosa e lentamente, apresenta uma tendéncia de ser
injetada com velocidade e pressdo maiores que os demais esclerosantes. Outra complicagéo
frequente neste grupo foi o aparecimento de Ulceras em sitio de puncdo e de processo
inflamatorio local, quando comparado aos demais grupos. E importante destacar que a
ocorréncia de Ulcera ndo se associou a puncdes perivenulares inadvertidas, uma vez que ndo
houve correlagdo positiva entre os dois eventos. Rabe e cols. encontraram, em estudo com
316 pacientes, um caso de necrose e nenhum caso de Ulcera no local da injecdo em pacientes

tratados com polidocanol (0,5% a 1%) na forma liquida.[33] Em estudo experimental em



49

coelhos, houve necrose de pele em todos 0s animais ap0s a injecdo subcutanea de polidocanol
e tetradecil sulfato de sddio.[55] Por outro lado, em estudo em ratos, 0 extravasamento de
polidocanol tanto na forma liquida como em espuma nao causou necrose cutanea.[56]

Foi observada neovascularizacdo a analise macroscopica de algumas orelhas
tratadas com espuma, polidocanol liquido e glicose. A neovascularizagdo, também conhecida
como matting telangiectasico, consiste em finos vasos que aparecem ao redor do local
aplicado e bem menores que as veias originalmente tratadas.[57] E uma complicacdo que
ocorre em 5% a 35% dos pacientes tratados com escleroterapia.[20, 58] Alguns fatores tem
implicado no desenvolvimento de neovascularizagdo, incluindo numerosas e resistentes
telangiectasias, grande volume de esclerosante infundido, distensdo subita do vaso durante a
injecdo, falta de compressao e elevada pressao exercida na infusdo do esclerosante.[57]

Né&o foi evidenciado nenhum caso de pigmentacdo no presente estudo experimental.
Essa complicacdo tem incidéncia que varia de acordo com o escleroterapico utilizado e sua
concentracdo, podendo variar de 10,7%[59] a 60%[57] e ocorre principalmente devido ao
dep6sito de hemossiderina em tecidos adjacentes ao vaso.[60]

A correlacdo positiva entre os efeitos adversos neoangiogénese, processo
inflamatorio e flebite precoce com esclerose reforca o conceito de que quanto maior a
poténcia do escleroterapico para induzir a esclerose do vaso, maior sera a quantidade de
efeitos adversos relacionados. Isso reafirma a importancia de se pesar a relagcdo risco-
beneficio no uso de solugdes esclerosantes mais potentes, porém com maior incidéncia de
efeitos indesejaveis. Ndo obstante, também delineia a necessidade de se manterem pesquisas
pelo agente esclerosante ideal, a fim de aquilatar maior eficacia associada a menos

complicagcdes num mesmo escleroterapico.

Discussdo dos achados microscépicos
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Com base nas analises microscopicas dos grupos estudados, observou-se que a
espuma (polidocanol a 1%) foi o esclerosante mais eficaz. Tal fato corrobora com a hipétese
de que esse agente, ao deslocar o sangue mecanicamente, permanece em contato com 0
endotélio por maior periodo de tempo e em uma maior area, 0 que acarreta no aumento da sua
poténcia como esclerosante.[18, 27] Em estudo ex vivo, segmentos de veia varicosa de 5 a
10mm de didmetro expostos a diferentes concentracfes de polidocanol na forma de espuma
mostraram melhor eficacia na esclerose com espuma a 1% em relacdo as concentrac@es de
0,5% e 2%.[61] Na literatura pesquisada, ndo se encontraram registros cientificos
experimentais em modelo animal apontando eficacia do polidocanol na forma de espuma,
sendo entdo achados pioneiros e inéditos os elencados pelo presente estudo. Paralelamente,
contudo, Goldman e cols.[41] demonstraram, em modelo experimental similar, eficacia
microscopica do polidocanol a 1% na forma liquida comparado ao mesmo esclerosante em
concentracdes menores (0,5% e 0,25%). Posteriormente, Goldman e cols.[13], constataram a
eficacia do polidocanol a 0,25% na forma liquida quando associado ao laser pulsado,
utilizando o mesmo modelo experimental.

O extravasamento de sangue foi encontrado em todos os grupos estudados, porém
com maior frequéncia no grupo controle (salina) e menor no grupo espuma. Sabendo-se que a
solucdo de salina é considerada in6cua ao vaso, acredita-se que esse escape sanguineo tenha
se dado pelo sitio de puncéo, e ndo por dano a parede do vaso. Ademais, a infusdo de salina
ndo provoca vasoconstriccdo, ao contrario do que ocorre com 0s outros escleroterapicos
infundidos. O achado de extravasamento sanguineo ja foi previamente atribuido a destruicéo
da parede do vaso, pela utilizagdo de esclerosantes de maior poténcia.[13] Apesar da auséncia
de superioridade estatistica deste achado no grupo controle, o presente estudo norteia que a

ocorréncia de extravasamento sanguineo pode advir da infusdo de substancias indcuas ao vaso
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Ou mesmo com menor poténcia. Esse extravasamento pode, ainda, acarretar em equimose e
predisposicdo a hiperpigmentacao.[13]

Foi visualizada presenca de macrofagos com pigmento de hemossiderina em
orelhas tratadas com todas as solucgdes infundidas. Tal achado predispde a uma das possiveis
complicacdes do tratamento escleroterdpico: a hiperpigmentacdo.[60] Porém, nao se
evidenciou este efeito adverso em nenhuma das orelhas estudadas até o 21° dia do tratamento.

No contexto dos achados microscopicos, destaca-se a presenca de neoangiogénese,
a qual se define como o surgimento de nova vascularizacdo a partir de células endoteliais
diferenciadas de um vaso pre-existente.[62] As células endoteliais tém papel importante no
controle da coagulacdo, trombdlise, tdnus vascular, permeabilidade, inflamacdo, reparo
tecidual e angiogénese.[63] No presente estudo, pioneiramente, langou-se mao de imuno-
histoquimica com utilizacdo dos marcadores CD31 e CD34 como ferramenta para avaliacdo
de expressdo de células endoteliais e de pequenos vasos (arteriolas e vénulas) como desfecho
da escleroterapia. De fato, esses marcadores, quando combinados com as coloragfes
hematoxilina-eosina e Elastica van Gieson foram fundamentais para a interpretacdo dos
achados microscopicos, em particular a presenca de neoangiogénese.

A neoangiogénese microscépica foi um achado pouco frequente, sendo observada
em apenas quatro orelhas. Vale ressaltar que a angiogénese e a vasodilatacdo sdo fatores
associados ao surgimento de matting telangiectasico, ainda que ndo se tenha uma causa
plenamente estabelecida.[13] Entretanto, sabe-se que a presenca de matting telangiectasico se
da proporcionalmente ao nivel de inflamacio e formacdo de trombo. E importante frisar,
ainda, que a obstrucdo do escape sanguineo advinda da escleroterapia é um dos fatores que
contribuem para a angiogénese. Isso porque o dano endotelial resulta em liberacdo de
histamina e outros mediadores, promovendo vasodilatacdo e angiogénese. Pode-se, assim,

inferir que a escleroterapia propicia a formacao de novos vasos.[13]
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CONCLUSAO

O presente estudo apontou eficdcia macroscépica semelhante do polidocanol a 1%
em forma de espuma quando comparado ao polidocanol na forma liquida a 1% e superior em
relagdo aos demais grupos estudados. Microscopicamente, o polidocanol espuma foi o
esclerosante mais eficaz. Porém, no quesito seguranca, observou-se maior nimero de
complicagdes nas orelhas tratadas com a espuma de polidocanol a 1%. Novos estudos
experimentais sdo necessarios para melhor definicdo do tipo de esclerosante, concentracdo e

forma fisica ideais (espuma ou liquido).
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APENDICE

Ficha de avaliagio do Projeto “COMPARACAO DA EFICACIA DE DIFERENTES TIPOS
DE ESCLEROTERAPICOS UTILIZADOS ROTINEIRAMENTE NA ESCLEROSE DE VEIAS
RETICULARES. ESTUDO EXPERIMENTAL EM COELHOS”

ORELHA ___

RESULTADO

A veia foi esclerosada ( )totalmente ( )parcialmente ( )ndo foi esclerosada
Extensao de veia esclerosada (com Image]) _ cm

Extensao total da veia (com Imge]) na imagem pré tratamento ___cm
Diametro da veia esclerosada (com Image]) na imagem pré tratamento ___cm

COMPLICACOES:

Flebite ( )presente ( )ausente

Necrose de pele ( )presente ( )ausente

Ulcera ( )presente ( )ausente

Reacdo inflamatdria local ( )presente ( )ausente
Neovascularizacao ( )presente ( )ausente
Outra lesao
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