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Abstract

Despite the knowledge achieved, the cause of varicose veins of the lower limbs is still
unknown. Many causes have been identified, but the most evident is venous hypertension. It is
a common disease and exclusive to the human species. This raises many difficulties in the
study and research of the disease. With an animal model it would be easier to understand the
aetiology of the disease, its evolution and to study new treatments.

This project aims to cause varicose veins in an animal, producing venous hypertension in a
vein in an orthostatic position, and then to make a comparative study between varicose lesions
observed in humans and the ones observed in these animals.

We used 18 Belier-French male rabbits, three months old. In their left ear was surgically
produced venous hypertension, by middle ear vein occlusion, and control was carried out with
the right ear, not intervened.

The results clearly showed significant morphological venous alterations, caused by the
surgery performed. These changes were not constant over time and had considerable variation,
from one animal to another.

The proposed model is able to induce morphological and functional changes in the veins of
the tested animal ear, approaching those described in the varicose veins in human species.
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Resumo

Apesar dos conhecimentos alcancados, a causa das varizes dos membros inferiores ainda é
desconhecida. Muitas causas tém sido apontadas, a mais evidenciada é a hipertensdo venosa. E
uma doenca comum e exclusiva da espécie humana. Este facto levanta muitas dificuldades no
estudo e investigacao da doenca. Com um modelo animal sera mais facil compreender a etiologia
da doenca, a sua evolugéo e estudar novos tratamentos.

Este projecto tem como objectivo provocar varizes num animal, produzindo hipertensao venosa
numa veia em ortostatismo, fazendo depois um estudo comparativo entre as lesdes descritas no
homem e as provocadas neste modelo.

Foram usados 18 coelhos da racga Belier-francés, machos, com trés meses de idade. Na orelha
esquerda foi produzida cirurgicamente hipertensdo venosa com a oclusdao da veia auricular
intermediaria e o controlo foi efectuado com a orelha direita, ndo intervencionada.

Os resultados obtidos mostram claramente uma alteragdo morfoldgica significativa das veias,
causada pela cirurgia efectuada. Estas alteragbes ndo sdo constantes ao longo do tempo e tém
uma variacao consideravel, de animal para animal.

O modelo proposto é capaz de induzir alteragdes morfolégicas e funcionais nas veias da orelha
do animal em teste, que se aproximam das descritas nas varizes da espécie humana.
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Contribuicdo para a criagdo de um modelo experimental de varizes

Introducao

As varizes dos membros inferiores sdo veias superficiais,
tortuosas e dilatadas permanentemente. Esta doenga parece ser
tdo antiga como o homem, mas a Medicina como Ciéncia € ainda
muito jovem e por isso 0 seu conhecimento tem ainda muito que
evoluir. Muitas obras de autores consagrados foram ultrapassadas
pelos avancgos cientificos, mas é a todos aqueles que nos
antecederam que devemos o saber e o estado actual dos
conhecimentos médicos.

Como disse Auguste Comte, filésofo francés, “ndo se pode
compreender uma ciéncia sem conhecer a sua historia’.

O Papiro de Ebers é um dos mais antigos tratados médicos, foi
escrito no Egipto, por volta de 1500 A.C., esta datado do 8° ano do
reinado de Amenhotep |, da XVIII dinastia. Foi descoberto nos
restos de uma mudmia na tumba de Assif em Luxor, Thebes, por
Edwin Smith, em 1862, e depois comprado por Georges Moritz
Ebers, egiptlogo alemao, no Inverno de 1872, que Ihe deu o nome
e o traduziu. Esta conservado na Biblioteca da Universidade de
Leipzig 1. Faz mencéo as veias varicosas e refere que ndo devem
ser submetidas a incisdo porque a hemorragia fatal pode ocorrer?.
Refere ainda: “ vestir a perna até que cure completamente”, razao
pela qual os historiadores dizem que os Egipcios foram
provavelmente os primeiros a utilizar ligaduras compressivas para
tratar as varizes 2. Hipocrates, 460-370 a.C., nas varicosidades
superficiais fazia multiplas pungbes venosas em vez de incisoes,
porque estas levariam a grandes ulceragées’. Heréfilo, 335 a 280
a.C., foi conhecido como o primeiro anatomista da histéria. Junto
com Erasistrato de Ceos fundou a Escola de Medicina de
Alexandria?. Erasistrato de Ceos, 304 a 250 a.C., foi o primeiro a
descrever as valvulas venosas, por disseccdo de cadaveres
humanos2. Aulus Cornelius Celsus, 25 a.C. a 50 d.C.,
enciclopedista romano, na sua obra “De Medicina” d4 indicacbes
sobre hemostase, que fazia por compressao, por tamponamento

ou laqueagé@o. No tratamento das varizes, fala do cautério ou
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extirpacdo das varizes'. Claudio Galeno, 129 a 200, fez a
descricdo precisa das artérias e das veias a partir da dissecgéo de
porcos e macacos'-2. Oribasius de Pergamo, 325 a 393, escreveu
um documento muito completo sobre a cirurgias de varizes2. Aetius
de Amida, 502 a 575, fez a primeira laqueagdo de uma veia
varicosa'. Paulo de Egina, 625 a 690, conhecido por ter escrito
uma enciclopédia médica em sete livros, refere a flebectomia, a
cauterizacdo e a laqueacado de vasos, referindo a laqueacédo de
Aetius de Amida': laqueacdo da veia safena interna no terco
superior da coxa2. Albucassis ou Abu-Al-Qasim, 936-1013, utilizou
uma técnica original de excisdo de varizes, laqueacédo e
fleboextracgédo ou disseccao das varizes.23. Roger de Palermo, em
1100, usou pela primeira vez laqueacdes para controlar
hemorragias'. Henri de Mondeville, entre 1306 e 1320, defende as
vantagens do uso de ligaduras nos membros inferiores com
varizes'. Guy de Chauliac, em 1350, no seu tratado de cirurgia,
propbe uma classificacdo das Ulceras cutaneas em: limpas e
purulentas, virulentas e corrosivas, sérdidas e podres, profundas e
cavernosas?. Utilizou emplastros de diaquildo (emplastro
aglutinativo, adstringente e anti-séptico feito de chumbo, vaselina,
cera, azeite, terebentina. Dicionario de termos Médicos, Manuel
Freitas e Costa, Porto Editora, 2005) sobre as Ulceras de perna e
nas varicosidades com laminas de chumbo!. Leonardo da Vinci,
1452-1519, nos seus desenhos mostra as valvulas das veias e
descreve 0 arco venoso posterior da perna que leva o seu nome'.
Ambroise Paré, em 1579, defendia o uso das laqueacdes para
controlo das hemorragias e utilizava ligaduras de compressédo do
pé até ao joelho, com uma almofada no local das varizes2. André
Vesalius na sua obra “De Humani Corporis Fabrica, libri septem”
1543, € um atlas do corpo humano, dividida em sete partes — o
Livro 2 é sobre o sistema circulatério’2. Girolamo Fabrizi
d’Acquapendente, em 1574, descreveu com exactidao as valvulas
das veias na sua obra “De Venarum Ostiolis’ 2. Tratava as veias

varicosas aplicando uma ligadura apertada no membro acima e
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abaixo da variz, com uma lanceta fazia uma inciséo longitudinal na
veia e deixava sair todo 0 sangue. Depois colocava na incisdo uma
prancheta com um balsamo e aplicava uma ligadura para

comprimir a veia'. Wiliam Harvey na sua obra “ Exercitatio
Anatomia de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus’, de 1628,
descreveu pela primeira vez com pormenor a circulagdo sanguinea
e as propriedades do sangue ao ser bombeado para o corpo pelo
coragdo. Houve grande discussdo mas as suas ideias acabaram
por ser aceites ainda durante a sua vida'2. Marcelo Malphigi, em
1686, descreve pela primeira vez uma embolia pulmonar no seu
livro "De Polypo Cordis Dissertatio” 1. William Hunter foi o primeiro
a identificar uma fistula arterio-venosa num doente'. Jonh Hunter,
irméo de William Hunter, foi o primeiro a descrever as flebites!.
Richard Wiseman, em 1768, usa pela primeira vez polainas de
couro para contengdo de varizes dos membros inferiores e
descreve pela primeira vez uma trombose venosa pés-parto’.
Demonstra que a incompeténcia valvular resulta da dilatagdo da
veia, e considera que a Ulcera é resultado directo de um defeito da
circulagdo, chamando-lhe dUlcera varicosa*. Benjamim Collins
Brodie, em 1814, observa o refluxo venoso em veias safenas
varicosas e valoriza a importancia da véalvula do ostium da safena
internal. John Homan, em 1818, propde a laqueacéo da crossa da
safena interna'. FriedrichTrendelemburg, em 1844, laqueou com
sucesso a veia safena interna na coxa para o tratamento de
varizes'. Rudolf Virchow, em 1846, descreve a relacdo entre
trombose venosa dos membros inferiores e embolia pulmonar2.
William Brown, em 1848, regista a patente de fabricacdo de meias
de contencgéo elastica com borracha. Hildanus Fabricius, em 1853,
descreve a gangrena de origem venosa'. Schede, em 1882, faz
com sucesso sutura lateral numa veia'. Madelung, em 1884, faz a
excisdo da safena interna utilizando uma grande inciséo por toda a
face interna da coxa e perna'. Schede e Trendelemburg, em 1890,
fazem excisdo de varizes'. Keller, em 1905, descreve a

fleboextraccao da safena interna por invaginagdo2. Mayo em 1906,

Rudolf Virchow

Trendelemburg

1.Baltazar de Matos Caeiro. Estradas do corpo,
Histéria da Angiologia e da Cirurgia Vascular. Tupam
Editores, Lisboa, 1989.

2.Toledano, Ariel. Histoire de la
Phlebologie,Vernazobres-Greco, 2011.
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apresenta a fleboextraccao da safena interna com a ajuda de um
fleboextractor externo2. José Goyanes, em 1906, utiliza enxerto
venoso no homem para restabelecimento da circulagdo arterial.
Wayne Babcock, em 1907, realiza a fleboextraccao da safena
interna, depois da crossectomia junto & veia femoral, com a ajuda
de um fio extractor que tem uma bola na ponta que faz o
arrastamento do tronco safeniano’. Alexis Carrel recebeu o Prémio
Nobel de Fisiologia e Medicina de 1912, pelo reconhecimento dos
seus trabalhos sobre suturas vasculares e transplantes de vasos e
orgdos. Executa suturas término-terminais e o enxerto venoso's.
Jay Mclean, em 1916, descobre a heparina, os ensaios clinicos
comecam vinte anos depois, 0 seu mecanismo de acgéo é descrito
em 1970 e o seu fraccionamento para heparina de baixo peso
molecular & conseguido em 1980'2. Pelos anos 20, aparecem
medicamentos que aliviam os sintomas provocados pelas varizes.
Utilizam-se produtos retirados das plantas como a Hamamélia,
videira vermelha e a castanha da india2. Jean Sicard, em 1922,
injecta um produto esclerosante nas veias com salicilato de s6dio a
20% para esclerosar varizes!. Barberich e Hirch realizam, em
1923, as primeiras flebografias utilizando como contraste o cloreto
de estroncio solivel em agua'. Em 1937, Edwards F.A. e J.E.
descrevem a destruicdo das valvulas venosas na sequéncia de
uma trombose venosa. Raymond Gregroire, em 1938, descreve a
“Flegmasia caerulea dolens”, que é uma trombose venosa
profunda extensa, com cianose periférica, que evolui com isquémia
e posterior grangrena'2. Mac Auslan, em 1939, propbe uma
espuma esclerosante com moruato de sodio para a esclerose de
varizes?. E.J.Orbach, em 1944, introduz a técnica de “air block” na
escleroterapia para aumentar a sua eficacia2. Jodo Cid dos Santos,
em 1947, apresenta pela primeira vez flebografias onde se vé todo
0 sistema venoso profundo dos membros inferiores!. Josephus
Luke, em 1949, descreve a flebografia retrégrada percutanea’. Karl
Sigg, fundador da Escola Suica de escleroterapia, em 1950,

associa a compressao apds a injeccdo do esclerosante2. Dodd e
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Cockett, em 1956, valorizam as veias perfurantes insuficientes
da insuficiéncia venosa
em 1966,

como causadoras das lesoes troficas

crénica dos membros inferiores!. Robert Muller,
apresenta a flebectomia ambulatéria, em que retira as varizes com
a ajuda de um crochet sob anestesia local 6. Pivert e Milleret, em
1978, propdem a crioesclerose de varizes2. Michel Schadeck e
Frédéric Vin, em 1986, apresentam a esclerose de varizes sob
controlo ecogréfico2. Claude Franceschi, em 1988, propde uma
nova cura cirdrgica de varizes, a CHIVA (Chirugie Hémodynamique
de l'Insuffisance Veineuse en Ambulatoire) 2. Em 1995, o laser é
proposto para o tratamento de varizes com diametro inferior a 0,3
mm 2. Carlos Bonné, em 1997, propbe a esclerose das varizes por
laser com ajuda de uma fibra éptica. Juan Cabrera e Monfreux A.,
em 1997, iniciam a esclerose com espuma sob controlo
ecografico’:8. Tessari, em 2000, descreve uma técnica de produgéo
de espuma para esclerose de varizes com ar atmosférico, e a
ajuda de uma torneira de trés vias e duas seringas®. Christian
Lebard e Frangois Zucarelli, em 2001, propbe o método Closure
para o tratamento de varizes utilizando a radiofrequéncia e um
cateter endovenoso'. Paul Pittaluga, em 2005, propde uma
técnica cirdrgica ASVAL (Ablation Sélective des Varices sous
Anesthésie Local) em que retira as varizes acessoérias das safenas
e preserva sempre o seu tronco'. René Milleret, em 2008, propbe
a cura de varizes por vapor a alta temperatura com ajuda de
cateter de 0,8mm de didmetroZ.

O nosso conhecimento sobre a doenga venosa tem tido uma

evolugao lenta.
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As varizes sdo uma doenga comum mas a causa da doenca é
desconhecida. Ha estudos histol6gicos que confirmam alteracdes
da parede das veias varicosas'2.

N&o se conhece a sequéncia correcta dos acontecimentos mas
imagina-se que o aumento da tens&o venosa, do estiramento e da
friccdo da parede da veia induzam alteragbes a nivel celular.
Assim, a parede da veia distende, perde elasticidade, enfraquece e
dilata-se, o que leva a incompeténcia valvular, refluxo, estase
venosa e consequente hipertenséo venosa's.

Como tudo comeca nao se sabe mas ha varias teorias.

A teoria descendente, apoiada por Trendelenburg em 1891,
propds que as varizes eram devidas a anomalias da valvula
proximal terminal na juncdo safeno-femoral ou juncdo safeno-
poplitea. As valvulas suportam a pressdo sanguinea porque ela é
subdividida e assim protegem a parede da veia. Com a faléncia da
véalvula hé refluxo, estase venosa e hipertensdo na valvula inferior
e assim sucessivamente, acabando por lesar a parede venosa,
surgir a dilatacédo e depois as varizes.

Esta teoria é apoiada por estudos em cadaveres com varizes,
que mostram valvulas reduzidas ou ausentes em comparagado com
membros sem varizes. Também ha mais varizes distalmente
quando hé insuficiéncia valvular*. H4 também casos de
insuficiéncia valvular sem sintomas, o0 que sugeriu que a causa
inicial fosse a incompeténcia valvular'5. H4 estudos histolégicos
que mostram alteracbes morfolégicas nas valvulas das veias
varicosas, que ndo aparecem nas veias normais'6-18,

A teoria ascendente € mais recente e propde que o refluxo se
pode iniciar em diferentes locais do sistema venoso superficial dos
membros inferiores, e depois subir até & juncéo safeno-femoral. A
apoiar esta teoria ha estudos clinicos que mostram refluxo em
diferentes segmentos de veia'®, doentes com refluxo troncular da
veia grande safena com juncdo safeno-femoral competente?0 e
doentes com varizes mas sem refluxo detectavel, sugerindo haver

patologia inicial na parede da veia. Ha estudos histologicos e
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bioquimicos que confirmam alteracbes da parede da veia, que por
sua vez podem desencadear a insuficiéncia valvular. Sabe-se que,
pela evolugao natural das varizes, doentes com varizes e refluxo
vVenoso na sua maioria vao desenvolver mais varizes?2'.

Num estudo retrospectivo, realizado no Hospital Charing Cross
em Londres durante quase nove anos, foram observados 4020
doentes e os exames ecoDoppler realizados por um cientista
vascular credenciado. O objectivo era dar apoio as teorias
ascendente e descendente e objectivar a influéncia da faléncia da
valvula terminal proximal no refluxo das safenas. Concluiram que
nem a teoria descendente nem ascendente justificavam todos os
tipos de refluxo observados, e, por isso, foi sugerido um processo
multi-factorial para a causa das varizes®2.

A teoria das comunicagcbes arteriolo-venulares de Piulachs?3
tenta explicar a causa das varizes essenciais. Foi posteriormente
reavaliada por outros autores?425 e também no sindrome de
hiperostomia que Mayall?® descreveu em certos casos de

insuficiéncia venosa crénica e de linfedema.
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Varios estudos epidemiolégicos sobre varizes dos membros
inferiores tém revelado ser alta a sua incidéncia e prevaléncia. O
primeiro grande estudo nacional foi realizado nos Estados Unidos
entre 1935-1936, com um questionario porta-a-porta, numa
amostra de 2,8 milhdes de individuos, extrapolados os resultados
para toda a populagdo americana. Estimou-se uma prevaléncia de
varizes dos membros inferiores em cerca de 17 milhdes de
individuos da populagéo americana?’.

Em Portugal, Antonio Braga e Barradas do Amaral publicaram
um Estudo Multicéntrico Nacional de Prevaléncia da Doenca
Venosa Periférica em 1986, incidindo sobre 14.226 individuos.
Encontraram 11,8% de casos de varizes com alteragcbes cutaneas
e uma prevaléncia de varizes de todos os tipos da ordem dos 46%,
das quais 17% eram varizes tronculares 28.

Em 1992, o Office of Health Economics of World Health
Organization publicou um relatério sobre doenca venosa cronica
dos membros inferiores®. Nesse estudo concluiu serem as varizes
situacdo muito frequentes afectando nas suas varias formas cerca
de 50% da populacdo dos paises desenvolvidos. Destes 50%, sO
20% desenvolverao varizes graves justificando tratamento, pois os
outros 30% nao terdo grande significado médico. A doenca venosa
crénica surgira em 6%, complicando-se com histéria de Ulceras

venosas em 2%, e Ulceras venosas activas em 0,5%.
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Anatomia do sistema venoso do membro inferior

De uma forma simples descrevemos as veias do membro
Inferior. Ha dois sistemas venosos: um profundo e outro superficial.
Estao separados por uma fascias°.

O sistema venoso profundo, é formado pelas veias que estao
situadas em profundidade por baixo da fascia, ao nivel dos
musculos e que acompanham as artérias do mesmo nome.

Abaixo do joelho existem duas veias profundas por cada artéria.
Assim teremos duas veias tibiais anteriores, duas veias tibias
posteriores e duas veias peroniais, estas convergindo na veia
poplitea. Esta localizada no oco popliteo, ou seja, na face posterior
da articulagdo do joelho. Acima do joelho normalmente existe uma
artéria para cada veia. A veia femoral superficial e a veia femoral
profunda convergem na veia femoral comum, esta continua-se pela
veia iliaca externa e pela veia iliaca primitiva que drena para a veia
cava inferior30 (Fig. 1).

O sistema venoso superficial é formado pelas veias localizadas
acima da fascia da perna e da coxa, no tecido celular subcutaneo.
Ha duas veias principais: a veia safena interna ou magna ou veia
grande safena e a veia safena externa ou parva ou veia pequena
safenas? (Fig 2). Estas safenas estédo situadas num compartimento
formado por dois folhetos da fasciass. Ha entre elas muitas
comunicac¢des formando uma complexa rede venosa .

As veias comunicantes e perfurantes tém particular importancia
no diagnéstico e tratamento da insuficiéncia das veias safenas. As
veias comunicantes sdo as que unem veias do mesmo sistema
entre si, sem atravessar a fascia. As veias perfurantes sao veias
que atravessam a fascia da perna ou da coxa e unem veias do
sistema venoso superficial com o sistema venoso profundo34-36,
(Fig.3).

As valvulas das veias dao sentido ao fluxo do sangue venoso e
subdividem a pressdo sanguinea nas veias dos membros
inferiores. As veias tém vélvulas mas o seu numero é muito

variavel. Pode haver veias sem valvulas. As valvulas sao em maior

S

Fig.1. Veias profundas do membro inferior. 1. Veia
femoral comum; 2. Veia femoral profunda; 3. Veia
femoral superficial; 4.Veia poplitea; 5. Veias
gemelares; 6. Veias tibiais anteriores; 7. Veias tibiais
posteriores; 8. Veias peroniais3'.
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Fig. 2.Veias superficiais do membro inferior. 1. Veia
grande safena; 2. Veia safena acesséria anterior da
coxa; 3. Veia safena acesséria posterior da coxa; 4.
Veia safena acessoria anterior da perna; 5. Veia
safena acessoéria posterior da perna (Veia de
Leonardo); 6. Veia pequena safena;7. Veia de
Giacomini3!.

Fig.3. A. Sistemas venosos dos membros inferiores. 1.
Pele; 2. Hipoderme; 3. Fascia subcutanea; 4. Fascia
safeniana; 5. Fascia muscular; 6. Veia superficial;
7.Veia superficial; 8. Veia comunicante; 9. Veia
perfurante directa; 10. Veia perfurante indirecta; 11.
Bainha vascular; 12. Veia muscular; 13.Veia axial
profunda; 14. Artéria axial profunda3’.

B. Compartimentos venosos superficiais e profundos.
D : Derme; CS : Compartimento superficial; CP :
Compartimento profundo; C saph : Compartimento
safeniano; VSA : Veia safena acessoéria; VS : Veia
safena; FS : Fascia superficial; NS : Nervo safeno; FM :
Fascia muscular3!.

30. Testut L, Latarjet A. Traité D’Anatomie Humaine ,
Neuvieme edition,Tome Deuxieme, Paris: G.Doin &
CIE,1948.

40.Van-Cleef JF. Modele dynamique de la pompe
musculaire du mollet dans linsuffisance veneuse
profonde. Phlebologie 1992; 45:259-63.
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namero em veias de pequeno calibre e nas veias mais
superficiais0.

Num estudo realizado em cadaveres foram encontradas 1 a 4
valvulas na veia femoral superficial; 1 valvula na veia poplitea; 2 a
13 vélvulas na veia grande safena e 1 a 12 valvulas na veia
pequena safena3’. Ja Testut L. e Latarjet A., na sua obra “Traité
D’Anatomie Humaine’, 9% edicdo de 1948, referem que a veia
pequena safena tem de 8 a 15 valvulas. A veia grande safena,
segundo Houzé, 11 a 20 valvulas e, segundo Bleicher e Waber o
homem adulto apresenta em média de 7 a 8 valvulas0.

As valvulas sdo pregas do endotélio das veias, normalmente
formadas por duas valvas ou clspides, com forma semilunar como
um ninho de andorinha, translicidas com parede flexivel, fixada a
parede da veia, com a face externa ou parietal, concava, virada
para cima e a face interna ou axial, convexa, virada para baixo;
com bordo livre no interior da veia, com espessamento rolico. Este
reforco do bordo e a presenca de um mecanismo retractil na sua
base de insercé&o permitem uma boa jun¢do valvular mesmo com a
veia dilatadas®. Externamente as valvulas apresentam na veia um
estrangulamento que é o bordo de insercdo da valvula e uma
protuberancia a montante que é a cavidade ou seio da valvula30. 39
(Fig.4).

Ha correspondéncia entre as faces das valvulas e as faces da
veia que sao paralelas ao eixo de achatamento das veias, eixo
paralelo a superficie cutanea. Foram encontradas valvulas em
veias com 1mm de diametro.

Na espécie humana, as alteragdes da parede da veia varicosa
n&o sdo uniformes nem generalizadas. No mesmo sistema venoso
ha veias sem doenca, e outras com doenca, apresentando zonas
atréficas alternando com zonas hipertroficas, com ou sem
insuficiéncia valvular. Por isso no modelo animal ha necessidade
de pesquisar a diferentes niveis da rede venosa da orelha se ha ou

nao uniformidade das lesoes.

10



Contribuicdo para a criagdo de um modelo experimental de varizes

Bomba periférica e pressao venosa

As veias tém como principal func¢édo o retorno do sangue venoso
ao coragdo, mas também fazem o armazenamento de 70% do
sangue, actuam na regulacdo do débito cardiaco e na temperatura
corporal.

Para o retorno venoso sao necessérias: a ac¢ado do coracao (a
bomba central), diferencas de pressdes, valvulas venosas
competentes e “bombas periféricas” que actuem sobre a circulagéo
venosa. Assim, é possivel vencer a presséo hidrostatica do sangue
e da gravidade em ortostatismo 41-45,

A forma da parede da veia varia de acordo com a pressao,
volume e fluxo*6. Quando a veia esta vazia as paredes da veia
estdo colapsadas e a pressdo é baixa. A medida que vai
armazenando o sangue a veia fica com a forma eliptica e a
pressao pouco aumenta: compliance elevada. Com o aumento de
mais armazenamento de sangue a veia fica redonda mas com

pequeno aumento da pressao (Fig.5.)
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Fig.5. Variagdo da configuracéo da parede da veia em fungéo do volume /

pressdo. E necessario um grande aumento de volume de sangue para a pressdo

comegar a subir e a veia fica com forma eliptica e se o volume aumentar ainda mais

a veia fica com forma circular46.
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Fig.4. Véalvula bicuspide. Em cima a. Bordo livre
da valva. b. Comissura valvular. ¢ Seio valvular.
d. Insercdo da valvula na parede da veia3'. Em
baixo imagem tridimensional de uma valvula
normal fechada®.
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Devido ao relaxamento e contraccdo das veias, 0 sistema
venoso normal pode armazenar ou perder grandes quantidades do
volume de sangue sem repercussao clinica significativa.

A regulagdo do tbnus da parede venosa € um factor muito
importante para acomodar grandes quantidades de sangue, e é
mediado pelo sistema nervoso simpatico que actua sobre as fibras
musculares lisas da parede da veia. Assim, a vasodilatacéo e
vasoconstricdo das veias pode ajudar no controlo do débito
cardiaco e na regulacdo da temperatura do corpo,
independentemente da actividade fisica ou da postura.

O sistema circulatério & fechado e o retorno venoso deve
igualar o débito cardiaco. A pressdo arterial vai diminuindo do
coracdo até ao capilar mas a pressao na extremidade venosa do
capilar varia entre 12 a 18 mm Hg e cai progressivamente para 4 a
7 mm Hg ao chegar a auricula.

O retorno venoso nos membros inferiores € conseguido pela
ejeccao de sangue provocado pelos musculos dos membros
inferiores auxiliados por valvulas venosas competentes. As valvulas
subdividem a presséo hidrostatica do sangue e evitam o refluxo4”.

As bombas musculares do membro inferior incluem todos os
musculos do pé, barriga da perna e coxa. A mais importante, por
ser a mais eficiente, é a constituida pelos musculos da barriga da
perna, tem a maior capacidade em sangue e gera as maiores
pressbes (200mm Hg durante a contrac¢do muscular) 43.48,

Com a deambulagdo, com movimentos de dorsiflexao do pé ou
com elevagbes do calcanhar, a pressdao venosa a nivel do

tornozelo desce de 100 mmHg para 22 mmHg 44.49.
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Etiologia e factores das varizes

A causa das varizes é desconhecida mas sabe-se que as
varizes sdo uma doenga evolutiva e disseminada. Durante muito
tempo atribuiu-se a incompeténcia valvular e ao refluxo a causa
das varizes, mas agora ha evidéncia de que as alteracbes da
parede precedem a disfuncéo valvular.

Ha uma série de factores que tém sido sugeridos como possivel
origem multifactorial das varizes: factores locais e factores de
risco. A compreensao da fisipatologia das varizes & importante
para uma melhor orientagao terapéutica.

Tém sido apontadas causas locais que podem contribuir para o
desenvolvimento das varizes: incompeténcia valvular, patologia da
parede da veia e influéncias hemodiné&micas.

Ha varios factores que podem contribuir para a formagéao de
varizes. A histéria familiar, a idade, 0 sexo e a gravidez sao os mais
importantess0:51,

Carpentier, em 2004, publicou um estudo realizado em Franga,
no qual a histéria de varizes num parente de primeiro grau € o
principal factor de risco nos homens e nas mulheres®0. Doentes
com varizes relataram 21,5 vezes mais uma histéria familiar de
varizes52, Outro estudo, realizado no Japao, referiu que 42 por
cento dos doentes com varizes tinham uma histéria familiar
positiva versus apenas 14 por cento em pessoas sem varizesss.

Nenhum gene foi identificado como sendo especifico para o
aparecimento das varizes. Ha véarias doencas genéticas e
congénitas que estdo associadas ao aparecimento de varizes.
Doentes com Sindrome de Klippel-Trenaunay (SKT) tém varizes,
com hipertrofia do membro e hemangiomas dermo-capilares 5455,
Doentes com SKT desenvolvem varizes em 72% dos casos.

A prevaléncia de varizes aumenta com a idade 57-%9. O Estudo
de Framingham mostrou uma prevaléncia de 1 por cento nos
homens e 10% em mulheres com menos de 30 anos, em
comparacao com 57% nos homens e 77% em mulheres com mais

de 70 anos %9. O Estudo de Edimburgo também relata um aumento
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da prevaléncia com a idade: 11,5% em jovens com 18-24 anos e
55,7 % dos 55-64 anos. O risco aumentado de desenvolver varizes
com a idade pode estar relacionado com uma combinagdo de
factores incluindo enfraquecimento dos musculos da barriga da
perna, diminuicdo da mobilidade e redugdo global dos
componentes da matriz da parede da veia®.

A prevaléncia de varizes em varios estudos varia de 2 a 56%
nos homens e de 1 a 73% em mulheres5’. Muitos estudos relatam
que as varizes sdo mais comuns na mulher do que no
homem5157-59.61.62. Tem sido sugerido que as mulheres estdo mais
alertadas para as varizes e por isso referem o problema mais
vezes do que o0 homem 57.63,

Durante a gravidez o aumento do peso, dos fluidos e da
pressdo intra-abdominal podem precipitar o aparecimento de
varizes na mulher. Por outro lado as hormonas relaxina, estrogénio
€ progesterona, em maiores concentracbes provocam relaxamento
venoso e o aumento da capacidade venosa®. O risco de
desencadear varizes aumenta com a paridade, Laurikka relata uma
prevaléncia de 32%, 38%, 43%, 48% e 59 % nas mulheres com
nenhum, um, dois, trés e quatro ou mais gravidezes
respectivamente 51.

Supbe-se que a gravidez exacerba as varizes existentes,
sobretudo entre a 32 e a 34® semana de gestacgédo. Esta por provar
que a gravidez provoque varizes. Estd documentado uma aparente
revers@o das varizes que surgem durante a gravidez 64.65,

Desconhece-se se a obesidade causa varizes ou agrava a
doencga, mas ha estudos que demonstram um paralelismo entre
obesidade e varizes nas mulheres 9668 mas poucos estudos
confirmam esta observacéo no homem 51.67.69,

A obesidade estd associada a um aumento da presséo intra-
abdominal 7071, Se usarmos o ecoDoppler verificamos que o
aumento de pressdo abdominal provocada pela manobra de

Valsalva é suficiente para parar ou reverter o fluxo venoso nos
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membros inferiores. O mesmo se verificou com a insuflacao de gas
na cirurgia laparoscépica 72.

Estd documentado que a obesidade provoca uma pequena
distens@o venosa’s, o que podera agravar uma disfungéo valvular
venosa, sobretudo se houver grandes aumentos de presséo ou de
volume venoso.

Outros factores de risco tais como o tabagismo, a imobilizacao,
terapéutica com estrogénios, hipertensdo arterial e diabetes, tém
sido apresentados como factores que contribuem ou agravam as
varizes, mas faltam estudos a confirmar 52.57-59.74-87,

O factor racial ndo foi ainda esclarecido mas parece haver
menos prevaléncia de varizes em negros africanos, arabes,
indianos e asiaticos 78.79.

Alguns autores citam a influéncia do ortostatismo como factor
importante para a génese das varizes 89. Outros autores contestam
essa influéncia 79.

A dieta, a obstipacéo e a posicéo de defecagdo nao tém dados
suficientes para uma associagao estatistica destes factores com o

aparecimento das varizes 67.79.80,
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Clinica

O diagnéstico das varizes é feito habitualmente pelo préprio
doente ao ver veias dilatadas e tortuosas nos membros inferiores.
A maioria dos doentes procura o médico referindo dor, peso e
cansaco nas pernas. Referem por vezes sensagado de queimadura,
ardéncia, comichao, mal-estar ou desconforto indefinido, “pernas
inquietas”, caibras e por vezes edema maleolar.

A doenca varicosa tem implicacdes estéticas. Muitos doentes
sentem-se limitados no convivio social ao expor os membros
inferiores. As complicagdes nado estéticas sdo: trombose; rotura de
variz; hiperpigmentagéo; eczema varicoso ou dermatite de estase;
atrofia branca; lipodermatosclerose ou dermatosclerose ou
hipodermite e Ulcera varicosa.

Alguns exames complementares como a pletismografia de
impedancia eléctrica, que avaliava o estado do sistema venoso
profundo e superficial, e 0 método da fluoresceina®!, que fazia a
deteccao de veias perfurantes insuficientes e a sua localizagcéo na
pele, com o aparecimento do ecoDoppler € a sua vulgarizagao
foram abandonados.

Ha dois tipos de exames: exames nao invasivos e 0s exames
invasivos.

Os exames né&o invasivos sdo: pletismografia, Doppler,
ecoDoppler e ecoDoppler com cor. Os exames invasivos sdo: a
flebografia, a varicografia e o estudo das pressdes venosas. Os
diferentes métodos de diagnéstico sdo dependentes do
examinador e requerem treino especifico®2,

A pletismografia venosa pode ser baseada na reflexdo da luz, a
fotopletismografia, ou baseada nas variacbes de volume do
membro (dependente da variacdo do volume sanguineo) usando ar
ou sensores anelares de merclrio ou seja existe a pletismografia
de ar e a pletismografia strain-gauge, respectivamente. A
pletismografia deve ser considerada como um teste quantitativo.
Pode ser usada na avaliagdo da gravidade da obstrucdo ou do

refluxo, e estimar a propor¢do da lesdo dos sistemas venosos
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superficial e profundo. O indice de enchimento venoso é o
parametro que da a melhor nogdo do estadio clinico da doenga
venosa.

A pletismografia de ar € um exame dependente do doente e por
isso obtém-se resultados diferentes quando se examina 0 mesmo
individuo vérias vezes 83.

O exame Doppler € o mais divulgado, o mais facil, o mais
barato e o mais rapido. Baseia-se no principio Doppler e permite
saber se os sons reflectidos sdo normais, com variacdes aos
movimentos respiratérios, as manobras de compressdo e a
distens@o muscular. Permite saber se ha obstrugcéo venosa (nao se
ouvem sons reflectidos) e se ha refluxos. E possivel o registo do
exame mas o principal problema é saber qual é a veia que estd a
ser avaliada, por exemplo na coxa se a veia grande safena se a
veia femoral 84.85,

O exame ecoDoppler venoso junta o estudo Doppler a uma
imagem ecografica da veia que se quer estudar. Permite o estudo
hemodindmico dessa veia e o seu registo em simultaneo 86-90,

O exame ecoDoppler com cor além do estudo de ecografia e
Doppler vai ter uma cor que é diferente conforme o sangue em
circulacdo se afasta ou aproxima da sonda Doppler. Por
codificacéo o fluxo de sangue que se afasta da sonda tem cor azul
(fluxo venoso) e o que se aproxima tém uma cor vermelha (refluxo
venoso ou fluxo arterial). Este exame permite um estudo mais
completo sobre os refluxos 91.92,

A flebografia consiste em obter imagens das veias com a
injeccdo de um produto de contraste na circulagdo venosa. E
usada como "padréo" para estabelecer a precisdo dos outros
métodos de diagnostico que determinam a presencga ou a auséncia
de doenca ou a sua extensao anatémica.

Cid dos Santos com Anténio Coito, L. Teixeira Diniz, J. Salvador
Marques, entre outros, com o0s seus estudos e imagens
flebograficas deram uma grande contribuicdo para a compreensao

das doencgas venosas. Na flebografia ascendente, o produto de
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contraste é introduzido numa veia periférica do dorso do pé,
colocam-se garrotes a nivel do tornozelo e abaixo do joelho para
ocluir as veias superficiais, e estuda-se evolugdo ascendente do
produto de contraste pelas veias profundas. Se o contraste passar
para o sistema venoso superficial abaixo dos garrotes isso significa
existir a esse nivel veia perfurante insuficiente. Na flebografia
descendente, com o doente em pé, faz-se a pungdo da veia
femoral ou poplitea e injecta-se o contraste. Estudam-se as veias
visualizadas e a existéncia de refluxo com a manobra de
Valsalva93-96,

A varicografia consiste em injectar o produto de contraste nas
varizes e estudar o seu trajecto em direccdo ao sistema venoso
profundo.

O estudo da pressé@o venosa faz-se por puncdo de veia do
dorso do pé. E um método que da informagdo global da tenséo
venosa, mas nao separa os sistemas superficial do profundo nem

as causas da hipertenséo venosa.
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Tratamento

O tratamento de qualquer doenca deve curar, abreviar a cura,
reduzir os sintomas e evitar as suas complicagdes. Actualmente
nas varizes pode prevenir-se as lesdes tréficas, o edema, a
trombose superficial e a hemorragia; tratar a Ulcera venosa e
reduzir a sua recorréncia.

Vamos descrever os tipos de tratamento e indicagdes, sem
detalhes técnicos, mas com indicacé@o do seu efeito. Consideramos
o tratamento médico, a terapéutica compressiva, a escleroterapia
quimica, a cirurgia e os métodos oclusivos ou de ablagéao.

Durante muitos anos foram utilizados medicamentos
venoactivos para o tratamento sintomatico das varizes, para a
reducao do edema maleolar e acelerar a cura da Ulcera venosa?’.

Em 2005 foi publicada uma meta-andlise de 44 publicagbes que
concluiu haver um efeito sobre o edema, as caibras, o sindrome
das pernas inquietas e contribuirem para a cura das lesbdes
tréficas. A diosmina, a hesperidina, a fraccao flavonoéica purificada
micronizada s&o os medicamentos venoactivos mais eficazes,
sendo a ultima a que tem mais estudos sobre a ac¢ao e respectivo
mecanismo, contribuindo até para aumentar os conhecimentos
sobre a fisiopatologia da insuficiéncia venosa cronica. O dobesilato
de calcio e os rutosideos também tém efeito terapéutico. Contudo,
esta meta-analise concluiu que nao ha provas suficientes para
apoiar o uso de venoactivos de forma generalizada no tratamento
das varizes®8.

Em 2006 foi publicada uma revisdo de 17 ensaios clinicos
randomizados usando o tratamento médico com a escina, extracto
da semente da castanha da india, que concluiu que este
medicamento reduz o edema, a dor e o prurido®.

A compressao é a terapéutica fundamental em todos os
estadios da doencga varicosa, € pode ser usada em associagcdo
com todos os tratamentos que o doente faca para tratar as varizes.
Deve ser a primeira terapéutica a ser prescrita em doentes

sintométicos, candidatos a tratamento, e como forma de prevencéo
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de recidiva de lesdes tréficas como a Ulcera varicosa. Ha vérias
técnicas de compressdo em ambulatério, como as meias elasticas
de compressédo, a bota de cola de zinco (bota de Unna), as
ligaduras elasticas e ndo elasticas e os dispositivos pneumaticos
de compressao, usados sobretudo a noite100-124,

Durante muitos anos alguns autores administraram produtos
quimicos intravenosos com o intuito de obstruir e posteriormente
fibrosar as veias. Com estratégias terapéuticas diferentes
Raymond Tournay em Francga, Karl Sigg na Suica e George Fegan
na Irlanda séo considerados os pioneiros da escleroterapia com
liquido.

Hobbs apresentou de forma cientifica a evolugdo da esclerose
€ comparou-a a cirurgia'25-130,

Juan Cabrera, em 1995, apresentou a sua experiéncia com
micro-espuma obtida com CO: e polidocanol com resultados
eficazes em varizes volumosa e malformagdes venosas 7:131-133,

A técnica da escleroterapia eco-guiada com espuma difundiu-se
rapidamente e passou a ser usada no tratamento de varizes
primarias, nas recidivas, incluindo a grande veia safena, a pequena
veia safena e malformacdes venosas 134142,

Goldman'4® apresentou um estudo prospectivo com dois
esclerosantes, tendo 70% dos doentes referido uma melhoria e
70% a 72% dos doentes estavam satisfeitos com o tratamento.

O tratamento cirlrgico das varizes com laqueacado e
fleboextraccdo ou stripping da veia grande safena e/ou da veia
pequena safena, combinado com a exérese de trajectos varicosos
associados, foi o tratamento standard das varizes durante muitos
anos. Com o reconhecimento de lesbes do nervo safeno na
fleboextraccdo total da veia grande safena alguns autores
passaram sO a fazer fleboextraccdo proximal ou seja da regiao
inguinal até abaixo do joelho 144-147. A cirurgia é completada com
mini-fleboextrac¢gdes com gancho ou crochet.

Foi proposta a preservagéo troncular da veia safena interna e

exérese dos trajectos varicosos com flebectomias por Francesci
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com a CHIVA (Cure conservatrice et hémodynamique de
l'insuffisance veineuse en ambulatoire) 148-152 e por Pittaluga com a
ASVAL (Ablation sélective des varices sous anesthésie locale) 153.

As recidivas das varizes pds-cirurgia variam entre 6,6% e 37%
aos 2 anos 154156 ¢ até 51% aos 5 anos 157-162,

A oclusdo endovenosa das veias safenas &€ um procedimento
ambulatério recente com algumas vantagens sobre a cirurgia. E
feita sob anestesia de tumescéncia e necessita de ultra-sonografia
para orientacédo e controlo do cateter. A ablagdo térmica pode ser
feita por laser 163165 radiofrequéncia 166-168 ¢ vapor de agua super
aquecida't2,

Todos estes procedimentos tém complicacbes 169173 que no
futuro podem vir a ser resolvidas com a nova geragcdo de

dispositivos médicos e novos cateteres.

21

154. Blomgren L, Johansson G, Dahlberg-Akerman A, Norén
A, Brundin C, Nordstrdm E, Bergqvist D. Recurrent varicose
veins: incidence, risk factors and groin anatomy. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2004; 27: 269- 74.

155. Disselhoff BC, der Kinderen DJ, Kelder JC, Moll FL.
Randomized clinical trial comparing endovenous laser with
cryostripping for great saphenous varicose veins. Br J Surg
2008; 95:1232-8.

156. Rasmussen LH, Bjoern L, Lawaetz M, Lawaetz B,
Blemings A, Eklof B, et al. Randomised clinical trial comparing
endovenous laser ablation with stripping of the great
saphenous vein: clinical outcome and recurrence after 2 years.
Eur J Vasc Endovasc Surg 2010; 39:630-5.

157. Perrin MR, Guex JJ, Ruckley CV, dePalma RG, Royle JP,
Eklof B, et al. Recurrent varices after surgery (REVAS), a
consensus document. Cardiovasc Surg 2000;8:233-45.

160. Campbell WB, Vijay Kumar A, Collin TW, Allington KL,
Michaels JA. Randomised and economic analysis of
conservative and therapeutic interventions for varicose veins
study. The outcome of varicose vein surgery at 10 years:
clinical findings, symptoms and patient satisfaction. Ann R Coll
Surg Engl 2003; 85:52-7.

161. Perrin MR, Labropoulos N, Leon LR, Jr. Presentation of
the patient with recurrent varices after surgery (REVAS). J
Vasc Surg 2006; 43: 327-34.

162. Allegra C, Antignani PL, Carlizza A. Recurrent varicose
veins following surgical treatment: our experience with five
years follow-up. Eur J Vasc Endovasc Surg 2007; 33:751-6.

163.Puglisi R, Tacconi A, Sanfilippo S. L'application du laser
ND-YAG dans le traitment du syndrome variquex. In:
Proceedings of the 10" World Congress of Phlebologie:
Strasbourg, 25-29 September 1989. Paris: John Libbey
Eurotext; 1992. p. 677-9.

164. Boné C. Tratamiento endoluminal de las varices con laser
de diodo: estudio preliminary. Rev Patol Vasc 1999;5:35-46.

165. Navarro L, Min RJ, Boné C. Endovenous laser: a new
minimally invasive method of treatment for varicose veins:
preliminary observations using an 810 nm diode laser.
Dermatol Surg 2001;27:117-22.

166. Chandler JG, Pichot G, Sessa CS, Schuller-Petrovic” S,
Kabnick LS, Bergan JJ. Treatment of primary venous
insufficiency by endovenous saphenous-vein obliteration.
Vascul Surg 2000;34:201-13.

167. Merchant RF, Pichot O; Closure Study Group. Long-term
outcomes of endovenous radiofrequency obliteration of
saphenous reflux as a treatment for superficial venous
insufficiency. J Vasc Surg 2005;42: 502-9.

168. Morrison N. Saphenous ablation: what are the choices,
laser or RF energy. Semin Vasc Surg 2005;18:15-8.

169. van den Bos RR, Milleret R, Neumann M, Nijsten T.
Proof-of principle study of steam ablation as novel thermal
therapy for saphenous varicose veins. J Vasc Surg
2011;53:181-6.

170. Hingorani AP, Ascher E, Markevich N, Schutzer RW,
Kallakuri S, Hou A, et al. Deep venous thrombosis after
radiofrequency ablation of greater saphenous vein: a word of
caution. J Vasc Surg 2004;40: 500-4.

171. Puggioni A, Kalra M, Carmo M, Mozes G, Gloviczki P.
Endovenous laser therapy and radiofrequency ablation of the
great saphenous vein: analysis of early efficacy and
complications. J Vasc Surg 2005;42:488-93.

172. Knipp BS, Blackburn SA, Bloom JR, Fellows E, Laforge
W, Pfeifer JR, et al. Endovenous laser ablation: venous
outcomes and thrombotic complications are independent of the
presence of deep venous insufficiency. J Vasc Surg
2008;48:1538-45.

173. Huisman LC, Bruins RM, van den Berg M, Hissink RJ.
Endovenous laser ablation of the small saphenous vein:
prospective analysis of 150 patients, a cohort study. Eur J
Vasc Endovasc Surg 2009;38:199-202.



174. Caggiati A., The venous valves of the lower limbs,

Phlebolymphology. 2013; 20 (2): 87- 95.

175. Caggiati A, Phillips M, Lametschwandtner A, et al.

Valves in small veins and venules.
Endovasc Surg. 2006; 32: 447- 452.

Eur J Vasc

Contribuicdo para a criagdo de um modelo experimental de varizes

Histologia das veias e das varizes

As veias tém trés tdnicas: a interna, a média e a externa. A
tanica interna, intima ou endotélio é formada por células
endoteliais, achatadas, poligonais, com nucleo centrado no
citoplasma, cujo maior didmetro esta no sentido do eixo da veia,
por vezes com tecido conjuntivo subendotelial, prendem-se a uma
fina lamina basal (lamina elastica interna) que separa a intima da
camada média. A relagdo da intima para a média é

aproximadamente de 1/2.

A tlnica média é constituida por células musculares lisas, fibras
de colagénio e de elastina. As fibras musculares estdo dispostas
circularmente, ha algum tecido conjuntivo, muito pouco tecido
fibroso, por vezes com lamina eléstica externa.

A adventicia é a mais espessa das trés tanicas. E constituida
fundamentalmente por tecido conjuntivo, por fibroblastos e fibras
de colagénio dispostas longitudinalmente. E na adventicia que
estdo os nervos e 0s vasa vasorum que penetram na média.

As valvulas sdo pregas do endotélio das veias, normalmente
formadas por duas valvas ou cuspides (Fig. 4). O endotélio reveste
as valvulas com disposicdo transversal na face parietal e tem
disposicao longitudinal na face axial, em relacdo a veia. A parede
da veia é mais espessa onde se insere a valvula devido a uma
maior quantidade de fibras musculares. Estas fibras estendem-se
para dentro da porcdo central da vélvula que é constituida
fundamentalmente por colagénio e fibras elasticas.

Caggiati afirmou que “ Franklin sugeriu como regra geral que o

”

comprimento da cuspide é cerca do dobro do didmetro do vaso
174,175,

Muitos autores ainda consideram que as veias com menos de
2mm sao avalvuladas. Mas tém sido observadas em microscopia
valvulas nas vénulas e nos ramos venulares aferentes das

anastomoses arteriolovenosas com didmetros de 800-1000 yM 175,
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Nas varizes os achados histolégicos descritos séo:

- hipertrofia da intima 12.176-177,
- fibrose subendotelial 178179,
- dilatagcdo do lumen e

- espessamento da parede 12.180,

Ha muitas outras alteragbes histolégicas que podem estar ou
ndo presentes, variando com os doentes e a gravidade das

varizes:

- nas areas de dilatacdo as células endoteliais podem
aparecer comprimidas 176

- perda da lamina elastica interna76.181,

- aumento da quantidade de tecido fibroso na tinica média
76,179,

- tinica média com hipertrofia e atrofias,

- tdnica média com redugdo das fibras elasticas e
musculares?s;

- alteracédo e desorganizagdo do padréo circular dos feixes
musculares 60,177,182,

- perda de fibras musculares nas areas de dilatagéo 17¢;

- na adventicia, aumento do nimero e tamanho dos vasa

vasorum 60.182;

Ja foram demonstradas alteragdes proteicas na matriz das

paredes das veias varicosas:

- reducao no teor do colagénio e da elastina 183.184,

- redugdo no conteldo da elastina e aumento do colagénio

185-188,

Nos doentes estudados com varizes foram descritas algumas

alteracbes na estrutura das valvulas:

- reducé@o do numero de valvulas 189;
- cuspide com perfuracédo, distensdo, laceragdo e

hipertrofia90;
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- dilatacé@o do anel da valvula'9;

- auséncia de valvulas 39.16;

Necessidade de um modelo de varizes

Apesar dos conhecimentos alcancados, a causa das varizes
dos membros inferiores ainda é desconhecida.

E uma doenca com grandes encargos sociais e econémicos.

Muitas causas tem sido apontadas, mas a mais evidenciada é a
hipertensdo venosa. E uma doenga comum e exclusiva da espécie
humana. Este facto levanta muitas dificuldades no estudo e
investigacao da doenca.

Com um modelo animal seria mais facil compreender a etiologia
da doencga, a sua evolucdo e estudar novos tratamentos, ja que
actualmente os tratamentos s&o sintomaticos e/ou tratam as

complicacdes das varizes.

Modelos animais de varizes ja descritos

Foi realizada uma revisdo da literatura para conhecer os
modelos animais anteriormente utilizados para a investigacédo das
varizes. A maioria dos modelos foi concebida para criar hipertensao
venosa.

Podem ser agrupados em modelos de:

- Oclusao
- Insuficiéncia valvular
- Fistula arteriovenosa

- Mistos

Em1965, Harris J. fez a laqueacgéo da veia iliaca comum em 45
caes sem raca definida. Este modelo ndo demonstrou quaisquer
sinais de hipertensao venosa'o1.

Em 1973, Wright e Col. fez laqueacdo das veia femoral
comum?92, observou que 30 minutos apdés a oclusdo havia uma

diminuicdo da hipertensdo venosa. O mesmo foi observado por
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Hobson et al. 19 no mesmo ano e Lalka et al. 194 , em 1988, mas
estes relataram uma mortalidade de 30% em 24 horas nos
modelos caninos sem racga definida.

Em 1982, Burnand et al. realizaram a laqueagédo da femoral
comum a nivel da virilha em caes, mas nao conseguiram obter
hipertensdo venosa devido ao rapido desenvolvimento de
circulagéo colateral9s.

Em 1999, Naschitz et al. criou um modelo em ratos em que
lagqueava as veias femoral comum e safena com o membro contra
lateral como controlo. As alteragcdes histologicas encontradas eram
sugestivas de um processo inflamatorio que se resolviam até as
seis semanas'9.

Em 1998, Lalka et al. e Korthuis et al. em 2000, criaram um
modelo de hipertensdo venosa em ratos com laqueacéo das veias
cava inferior, iliaca comum e femorais'97.198,

Em 2002, Takase cria hipertensdo venosa no mesentério de
rato?99.

Todos 0s modelos de oclusdo venosa até agora criados nao
ajudaram a compreensao das alteragcles proprias das varizes no
homem.

Em 1965, MclLachlin et al. tentou desenvolver um modelo
canino de insuficiéncia valvular, de veia femoral superficial
recanalizada incompetente, usaram trauma directo, mas sem
€xito200,

Em 1967, Waddell et al. descreve um modelo canino de
recanalizacdo da veia femoral, para transplante experimental de
valvulas, usando trauma mecanico e esclerosante, mas sem
éxito201,

Em 1988, Jessup ef al. usava veias jugulares externas de
ovelhas merino mestigas, que sdo frequentemente insuficientes,
para estudar a eficacia de um dispositivo implantavel para resolver
a insuficiéncia venosa2°2, mas sem éxito.

Em 1990, Lalka et al. descreveu um modelo canino de

insuficiéncia valvular no membro posterior esquerdo. Usavam por
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via retrégrada um aparelho de corte para leséo valvular20s,

S3o0 modelos traumaticos sem evidéncia de formacdo de
hipertenséo ou varizes.

Em 1966, Dart et al. criou um modelo animal de hipertenséo
venosa com uma fistula arteriovenosa femoral em céaes sem raca.
Nao desenvolveram varizes nem estigmas de insuficiéncia venosa
crénica2o4,

Em 1982, Burnand et al. criou um modelo de hipertenséo
venosa, em cao galgo, através de uma fistula arteriovenosa da
femoral comum com 1 cm de comprimento, num membro posterior,
que manteve durante trés meses. N&o produziu varizes20.

Em 2009, Gregory T. Jones apresenta um modelo animal, com
o intuito de criar hipertensdo venosa , insuficiéncia valvular e
produzir varizes no porco, com o auxilio de fistula arteriovenosa
femoral direita. Conseguiu produzir varizes superficiais. Nos
animais que iniciaram a fistula com 14 semanas de idade e +/-
30Kgr, a eutanasia foi realizada as 30 semanas de idade e
pesavam entre 120 a 130 Kg2%s.

Em 1986, van Bemmelen et al. criou um modelo misto em ratos,
fazendo fistula arteriovenosa femoral com laqueacgéo proximal da
femoral e da veia epigastrica. Verificou uma taxa de mortalidade de
25% as 36 horas por insuficiéncia cardiaca. Provocaram alteracdes
morfologicas nas vélvulas e induziram insuficiéncia valvular. Nao
produziram varizess9.

Em 2005, Pascarella et al. usaram o modelo de van Bemmelen
para estudar a hipertensdo venosa e a remodelagdo valvular. O
trauma provocado pela onda pulsatil arterial pode ser responsavel
pelas alteracbes histolégicas encontradas na parede venosa e nas

véalvulas2%7, ndo provocaram varizes.
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Objectivos

O projecto proposto tem como objectivo provocar varizes num
modelo animal, produzindo hipertensdo venosa numa veia em
ortostatismo, fazendo depois um estudo comparativo entre as
lesbes do homem e as provocadas no modelo experimental
animal.

O coelho € um mamifero pertencente a ordem dos Lagomorfos,
a familia dos Leporideos e ao género Oryctolagus. A espécie mais
comum e fonte de todas as racas domésticas € a Oryctolagus
cuniculus. Segundo a classificagdo cientifica, os coelhos
pertencem ao reino Animalia, ao filo Chordata, ao subfilo
Vertebrata, a classe Mammalia, a ordem Lagomorpha, a familia
Leporidae.

Escolhemos o coelho da raga Belier-francés (Fig.6), por ter
orelhas grandes e pendentes. As orelhas pendentes ndo se
movem, permitem que o efeito da gravidade actue na coluna
sanguinea das veias das orelhas e, como n&o tém musculos a sua
volta, as veias ficam sem o efeito protector da bomba muscular
que o homem tem nos membros inferiores, que ajuda a combater a
hipertenséo venosa. Este modelo teoricamente aproxima-se muito
do que acontece nas veias superficiais dos membros inferiores do

homem em ortostatismo.

Fig.6 Coelho gigante Belier-francés
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Os vasos sanguineos situados nos bordos e no meio do
pavilhdo da orelha séo visiveis. A veia auricular anterior da orelha é
um local privilegiado para injeccbes ou abordagem dos vasos

sanguineos, mas os outros vasos sdo também utilizaveis208 (Fig.7)

P -
A .etV.auriculares rostrales
3 (Rami marginales)
L

=t )
A.et V.auriculares caudales

? -\\\\‘\

A.et V.auriculares intermediae

Vena auricularis rostralis

As alteragbes anatémicas vasculares sdo uma constante no
reino animal. Mas de uma forma geral as orelhas dos coelhos tem
trés veias superficiais que drenam a orelha: a veia auricular
anterior ou cefalica, a veia auricular posterior ou caudal e a veia
auricular intermediaria. Na base da orelha a veia auricular
intermediaria junta-se a veia auricular posterior e depois com a veia
auricular profunda e outras veias vai ajudar a formar a veia retro
mandibular que drena para a veia jugular externa. A veia auricular
anterior vai ajudar a formar a veia temporal superficial que por sua
vez se junta a outras veias para formar a veia retro mandibular que
drena para a jugular externa (Fig.8).

Propomos este modelo porque duma forma muito esquematica

e simplista a veia auricular intermediaria representaria o sistema
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venoso profundo do homem, sem o efeito dos musculos
circundantes, a veia auricular anterior a veia grande safena e a

veia auricular posterior a veia pequena safena.

V. émiss. foram. jugulaire

V. auriculaire intermédiaire
Veine auriculaire latérale
Veine occipitale
Veine vertébrale

Veine vertébrale
/ meédiane
f f/

Veine auriculaire médiale \ \ lJ : f

Veine auriculaire profonde
Veine auriculaire caudale
V. émiss. du foramen retro-articul,
Veine auriculaire rostrale

V. temporale superficielle
Veine transverse de la face
V. émissaire du foramen orbito-rond \
Plexus ptérygoidien +V massétérique \
Veine ophtalmique externe dorsale
Sinus ophtalmique
V. ophtalmique externe ventrale
V. palpébrales médiales
Veine angulaire de |"ceil
Veine profonde de la face
Veine dorsale du nez

Veine latérale du nez
Veine infra-orbitaire
Veine sublinguale Y

AN /
V. alvéolaire mfér»eure\ b ’ /7
Veine labiale supérieure._ % 47

Veine labiale inférieure K

V. angul. de la bouche

V. jugulaire ext
V. jugulaire interne

V. thyroidienne craniale

Veine linguale i V. laryngée caudale
V. pharyng. ascendante Veine linguo-faciale
Veine faciale V. rétromandibulaire
Veine maxillaire V. satellite de I'a. carotide ext

Veine submentale Affluent glandulaire

Fig. 8 Esquema das veias da cabeca do coelho 20°.

209. Barone, R. Anatomie comparée des mammiféres
domestiques. Tome cinquiéme: Angiologie. Editions
29 Vigot, Paris.1996
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Material e Métodos

Foi pedida autorizagdo & Comissdo de Etica da Faculdade de
Medicina da Universidade para 0 nosso projecto de investigacéo, e
esta foi concedida. Foi preenchido o Formulario para licenciamento
de projectos de investigacdo/experimentacdo animal, ao abrigo do
disposto na Portaria n°1005/92, de 23 de Outubro, e enviado para
a Direccao Geral de Veterinaria.

Usaram-se 18 coelhos da raca Belier-francés, machos, com 3
meses de idade, que pesavam entre 2,7 e 3,3 Kg. As orelhas
mediam de comprimento cerca de 15 + 2 cm.

A chegada ao Biotério da Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto os coelhos foram sujeitos a exame clinico
pela veterinaria responsavel. Foram alojados no ch&o, em grupos
de seis, em piso liso e facilmente lavavel para reduzir a incidéncia
de pododermite, pois estes animais sdo de raca grande e por isso
animais pesados. Foram utilizados meios de enriquecimento,
nomeadamente caixas de cartéo (refugio) e feno diariamente.

A sua dieta consistia em agua e alimento completo standard
para coelhos Mucedola®, ad libitum. Foram registados pelas cores
do pélo ou por um numero pintado na orelha. Ao fim de seis meses
os coelhos pesavam em média 5 + 0,5kg.

Neste projecto o teste é realizado na orelha esquerda e a
orelha direita serve de controlo.

Os coelhos foram anestesiados com ketamina 35 mg/Kg
associada a xilazina 10 mg/Kg intramuscular, na mesma seringa, 0
que dava um plano anestésico cirlrgico efectivo de 30 a 75
minutos219. Administrava-se metade da dose calculada inicialmente
por via intramuscular e posteriormente administrava-se mais, se
necessario. No recobro da anestesia os animais eram mantidos em
caixas individuais até ficarem bem acordados.

Na orelha esquerda era produzida cirurgicamente hipertenséo
venosa com a oclusdo da veia auricular intermediaria e o controlo

foi efectuado pela orelha direita, ndo intervencionada.
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Fig.9 Esquema da orelha do coelho com referéncia do
local da lagueagéo venosa X, na orelha esquerda.
Locais das biopsias, correspondendo as seguintes
veias: A - auricular anterior, M - auricular
intermediaria, P - auricular posterior, 1 - vénulas
inferiores

Contribuicdo para a criagdo de um modelo experimental de varizes

Protocolo de inducéo da lesdao venosa

Com o coelho anestesiado é rapada a orelha esquerda onde se
vai fazer a incisdo. Faz-se a abordagem da veia intermediaria o
mas alto possivel na orelha pela face externa, com individualizagéo
e referenciagédo da veia intermediaria com fios de seda. A pele das
orelhas é muito dura e as veias estdo envoltas num compartimento
com uma fascia também muito dificil de abrir. E necessario ter
muito cuidado para n&o lesar a ou as veias e a artéria que estéo
nesse compartimento (Fig. 9). Com a veia intermediaria
referenciada punciona-se a veia com uma agulha Butterfly 27G e
mede-se a pressdo venosa na veia.

Em seguida laqueia-se a veia sobre a agulha Butterfly e volta-se
a medir a pressdo venosa, agora com a veia laqueada. Apo6s as
laqueacgbes venosas verificamos se as artérias do mesmo nome e
que caminham paralelamente as veias lagqueadas nao foram
lesadas e tem bom fluxo arterial. Sé depois de determinar a
pressao é que se faz a ressecgéo de 1 cm da veia com laqueacao
dos topos destas com Vicryl 5(0)®. Encerra-se a pele com Vicryl
3(0) ®.

Determinacéao da pressao venosa

A medicéo directa da pressédo venosa por cateterizacdo, apesar
de ser um método invasivo, é ainda hoje considerado o gold
standard na medicdo de pressdes. Utilizamos o Butterfly Winged®
infusion set 27G x % da Hospira, porque é o mais adequado ao
calibre da veia, ligado a um sistema de coluna de soro fisiologico.
O sistema é previamente preenchido com soro fisiolégico
heparinizado (20 Ul/ml) para evitar a oclusdao da agulha e do
cateter do sistema de medigéo, pois tém calibre muito fino. Na
coluna para medir a pressao venosa utilizamos um cateter epidural
Perfix®, @ 0,85 x ® 0,45 x 1000 mm, Ref. 4514017 da Braun. (Fig.
10). E necessario respeitar a técnica para ter valores correctos. A
Butterfly ap6s a puncéo desliza no sentido contra-corrente venoso

(de cima para baixo), sem distorcées ou angulagbes da parede da
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veia. Com a veia puncionada a pressao intravenosa rondava 8,5 a
11,5 cm de agua. Com a veia laqueada a volta da agulha a
pressdo comecava a subir lentamente, e subia todo 0 mandmetro
de 25 cm. Resolvemos construir um novo mandmetro agora
aproveitando todo o comprimento do cateter que é de 100 cm (Fig.
10). Com o mandémetro de 100 cm verificamos que a pressao
comecava a subir lentamente, subia todo o manémetro, gotejando
para fora deste.

Portanto, podemos dizer que a pressdo venosa nha veia
intermediaria laqueada €& superior a 100 cm de agua. Apds a
manipulacdo para individualizar a veia intermediaria, o espasmo
resultante faz diminuir o calibre da veia. Podem ocorrer
complicagdes e acidentes: dificuldade na puncéo, laceragéo da
veia, hemorragia pelo orificio da pungéo e hematomas, que podem
inviabilizar a medicéo.

Conseguiram-se onze medicbes (64,7%) e tivemos insucesso
em seis (35,3%).

Criou-se uma situacdo de hipertensdo venosa em posicao
pendente (semelhante ao ortostatismo) nas veias da orelha do

coelho.

Determinacao macroscopica

Foi medida a espessura da orelha no bordo mediano e mais
distal, quer da orelha controlo (direita), quer da orelha em estudo
(esquerda). Foi medida também a veia auricular intermediaria a 10

cm do bordo nas duas orelhas (Fig. 11 e 12).
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Fig.10 Manémetros de coluna de agua a esquerda
com 25cm de altura e a direita com 100 cm de altura.

Fig. 11 Medicéo da espessura da orelha.

Fig. 12 Medicao da espessura da veia intermediaria
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Necrépsia

O sacrificio do animal foi feito por excesso de anestésico.

Realizamos duas necrépsias ao fim de 30 dias, duas aos 3
meses, trés ao 4° més, sete ao 5° més e trés ao fim de 6 meses
(Fig. 14).

Todos os animais foram necropsiados com estudo do habito
externo, avaliacdo macroscépica dos 6rgaos internos e colheita
dos 6rgaos vitais para histopatologia. As orelhas sao colhidas para
estudo de rotina em microscopia de luz.

Assim, fazem-se bidpsias a varios niveis da orelha operada, a
esquerda, em estudo e os mesmos na orelha ndo operada, a
direita ou controlo (Fig.9).

Nas orelhas optamos por fazer biépsia com um aparelho criado

Fig. 13 Aparelho para fazer biépsias nas orelhas. por nés, que nos dava a orientagcdo do fragmento, fragmento
adequado, sem perda de material, que mantinha a veia e suas

estruturas vizinhas estaveis e nao permitia que se perdessem as

suas relagdes anatdmicas. A biépsia tinha um formato de trapézio
Tempo n .

com a base menor de 5mm uma base maior 10mm e 5mm de
to 0 17 altura (Fig.13).
t4 1 més 2 A biopsia atravessava toda a orelha, quer a orelha em estudo

quer a de controlo, interessando as veias intermediarias, marginal
2 3 meses 2

anterior e marginal posterior, 10 cm acima do bodo inferior da
t 4 meses 3 . , o . e
° orelha. Faziamos também uma bi6psia sobre as veias mais distais
ta| 5Smeses 7 do bordo da orelha, conforme mostra o esquema (Fig.9).
ts | 6 meses 3 Apos as biopsias, as veias que ficam nas orelhas, operadas e

nédo operadas, foram dissecadas com ajuda de lupa, para tentar

Fig. 14 NGmero de coelhos ao longo do ensaio identificar e localizar as valvulas, fazendo biopsia das mesmas

para estudar as alteracbes que eventualmente possam existir,

comparando sempre com a veia contra lateral.
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Resultados

Um coelho morreu durante a quarentena com infeccdo
pulmonar por pasteurella, e seguiram para o estudo 17 coelhos
(Fig. 14).

O estudo in vivo demonstra que nado existem diferencas
significativas entre as espessuras das orelhas direita (EOD) e
esquerda (EOE), ao longo dos varios meses ap6s a cirurgia.

Enquanto que a espessura da veia auricular intermediaria da

Tabela.l Valores das espessuras das diferentes orelhas, avaliadas in vivo.

Tempo Espessura Orelha Esp_es§ura Orelha
Esquerda (EOE) Direita (EOD)
Antes Cirurgia 1,10 +0,15 1,16 +0,15
1 Més 1,27 £+ 0,21 1,39 + 0,23
3 Meses 1,38 +0,33 1,38 +0,30
4 Meses 1,34 £ 0,20 1,40 £ 0,40
5 Meses 1,46 + 0,25 1,44 £0,11
6 Meses 1,37 +£0,13 1,43 +£0,33

orelha direita (EVD) e esquerda (EVE), antes e ap0s a cirurgia,
mostrou alguns resultados que podem traduzir a acgcdo deste
procedimento (Fig. 15 e 16).

Em condi¢bes normais, antes da cirugia (to), verifica-se que nao
existem diferengas significativas entre as espessuras das veias,
das orelhas direita e esquerda. O valor de EODw é de 1,16 +0,15 e
o valor de EOEw é de 1,10 + 0,15. Para o intervalo de confiangca a
95%, o valor de EODyo varia entre 1,040 e 1,279 e o de EOEy varia
entre 0,980 e 1,219. O valor de EVDy é de 3,60+0,36 e o valor de
EVEw € de 3,77 + 0,39 Para o intervalo de confianga a 95%, o valor
de EVDy varia entre 3,366 e 3,833 e o de EVEy varia entre 3,517 e
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Fig. 16 Veia intermediaria da orelha esquerda (teste).
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Fig. 17 (A) Variagao da espessura das orelhas.

Tempo EOE EOD
to 0.980-1.219 | 1.040-1.279
t 1.102 — 1.438 1.206 — 1.574
) 1.116 — 1.644 1.140 -1.619
ts 1.180 — 1.499 1.080 - 1.719
ta 1.500-1.899 | 1.352-1.528
ts 1.266 — 1.474 1.166 — 1.694

Fig. 17 (B) Intervalo de confianca a 95% dos valores

das espessuras das orelhas. EOE - Espessura da

orelha esquerda. EOD - Espessura da orelha direita.

Tempo EVE EVD
to 3.517 -4.022 | 3.366 —3.833
t1 4346 —-4.773 | 3.360 —4.059
t2 4525 -5.174 3.770 - 4.729
ts 4530 -5.264 | 3.484—4.235
ts 4.701 — 5.258 3.443 - 4.166
ts 4.641 — 5.468 3.543 -4.516

Fig. 18 Intervalo de confianca a 95% dos valores das
espessuras da veia auricular intermediaria das
orelhas. EVE - Espessura da veia auricular
intermediaria da orelha esquerda. EVD - Espessura da

veia auricular intermediaria da orelha direita.
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4,022 (Tabela I - Ill, Fig. 17-21) .

Um més ap6s a cirurgia (t1), o valor de EODy1 é de 1,39 £0,23 e
o valor de EOEy é de 1,27+0,21. Para o intervalo de confianca a
95%, o valor de EODy varia entre 1,206 e 1,574 e o de EOE varia
entre 1,102 e 1,438. O valor de EVDu é de 3,71 + 0,54 e o valor de
EVEw é de 4,56 + 0,33. Para o intervalo de confianga a 95%, o
valor de EVDy varia entre 3,360 e 4,059 e o de EVE varia entre
4,346 e 4,773 (Tabela | - I, Fig. 17-21).

Trés meses ap0s a cirurgia (t2), o valor de EOD é de 1,38 +
0,30 e o valor de EOEw é de 1,38+0,33. Para o intervalo de
confianca a 95%, o valor de EODy varia entre 1,140 e 1,619 e 0 de
EOE varia entre 1,116 e 1,644. O valor de EVDy € de 4,25 + 0,74
e o valor de EVE é de 4,85 + 0,50. Para o intervalo de confianca a
95%, o valor de EVDy. varia entre 3,770 e 4,729 e o de EVEw varia
entre 4,525 e 5,174 (Tabela | - lll, Fig. 17-21).

Quatro meses apos a cirurgia (t3), o valor de EOD € de 1,40 +
0,40 e o valor de EOEw € de 1,34+0,20. Para o intervalo de
confianga a 95%, o valor de EODys varia entre 1,080 e 1,719 e o de
EOE:s varia entre 1,180 e 1,499. O valor de EVDs é de 3,86 + 0,58
e o valor de EVE é de 4,90 + 0,57. Para o intervalo de confianca a
95%, o valor de EVDy3 varia entre 3,484 e 4,235 e o de EVE varia
entre 4,530 e 5,269 (Tabela I - lll, Fig. 17-21).

Cinco meses apOs a cirurgia (ts), o valor de EODwu é de
1,44+0,11 e o valor de EOEwu € de 1,46+0,25. Para o intervalo de
confianga a 95%, o valor de EODw varia entre 1,352 e 1,528 e o de
EOEu varia entre 1,500 e 1,899 O valor de EVDw é de 3,83 + 0,52 e
o valor de EVEw é de 4,98 + 0,43. Para o intervalo de confianca a
95%, o valor de EVDy4 varia entre 3,443 e 4,166 e o de EVEw varia
entre 4,701 e 5,258 (Tabela I - lll, Fig. 17-21).

Seis meses apbds a cirurgia (ts), o valor de EODs € de 1,43+0,33
e o valor de EOE:s é de 1,37+0,13. Para o intervalo de confianca a
95%, o valor de EODys varia entre 1,166 e 1,694 e o de EOE;s varia
entre 1,266 e 1,474. O valor de EVDis € de 4,03 + 0,75 e o valor de

EVE:s € de 5,08 + 0,60. Para o intervalo de confianga a 95%, o
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Tabela.ll Valores das diferencas e razo da espessura da veia da orelha esquerda

nos intervalos de tempo, avaliadas in vivo, antes e depois da cirurgia.

Diferenca da espessura | Razao entre a espessura
Tembo da veia intermediaria da veia intermediaria
P esquerda antes e apés a | esquerda antes, e ap6s
cirurgia a cirurgia

1 Més 0,79 +£0,30 0,83 £ 0,06
3 Meses 1,08 £+ 0,75 0,79 +0,13
4 Meses 1,03 £0,73 0,79 +0,12
5 Meses 1,15 +0,67 0,78 +0,12
6 Meses 1,31 £ 0,66 0,75 +0,12

Tabela.lll Valores das diferencas e razao da espessura da veia da orelha esquerda

nos intervalos de tempo, avaliadas in vivo, antes e depois da cirurgia.

Tempo |\ mociiria eequerda | intermediéria creia
to 3,77 £ 0,39 3,60 + 0,36
ty 4,56 + 0,33 3,71 £0,54
t2 4,85 + 0,50 4,25 + 0,74
ts 4,90 £ 0,57 3,86 +0,58
ts 4,98 + 0,43 3,83 £0,52
ts 5,08 + 0,60 4,03 £0,75

5,5
4.4
3,3
2,2
1,1
0
0t 2 3 ot 5

Fig. 20 Variagdo da espessura da veia auricular intermediaria, ao longo dos 5

meses (to a ts).

=— Direita
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Fig. 19 Valores das diferencas da espessura da veia
auricular intermediaria da orelha esquerda nos
intervalos de tempo, avaliadas in vivo, antes e depois

da cirurgia.
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Fig. 21 Valores da razdo da espessura da veia
auricular intermediaria da orelha esquerda nos
intervalos de tempo, avaliadas in vivo, antes e depois

da cirurgia.



Fig. 22 Veia média da orelha direita mostrando uma

valvula - 4° Més. HE. Ampliagdo 50x no original

Fig. 23 Veia anterior da orelha operada - 1° Més. HE.

Ampliagcao 100x no original

100um
Fig. 24 Veia média da orelha operada - 1° Més. HE.

Ampliacao 100x no original

il 0.
Fig. 25 Veia posterior da orelha operada - 1° Més. HE.

Ampliacao 100x no original
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valor de EVDss varia entre 3,543 e 4,516 e o de EVE;s varia entre
4,641 e 5,468 (Tabela | - I, Fig. 17-21).

Histologia

A observagéo das laminas histologicas das orelhas submetidas
a cirurgia mostram veias que com frequéncia apresentam
alteragcbes morfolégicas da parede e redugéo do lumen observado.
Nestas veias quase ndo se observa a presenca de valvulas (Fig.
22). A parede apresenta um grande variedade de aspectos
morfoldgicos, em alguns casos com espessamento consideravel.

Nos cortes efectuados passado um més da cirurgia observam-
se algumas veias com acentuada proliferacdo da parede,
mantendo na maioria dos vasos com um lumen razoavel. Neste
tempo a reducéo do lumem & uma imagem rara (1/8) (Fig. 23-26).

As veias anteriores na orelha operada apresentam um limen de
4478 + 707,14, o que €& muito superior aos mesmos vasos da
orelha ndo operada, cujo limen foi de 915,16 + 157,35. O valor da
area ocupada pela parede vascular em seccao € de 28718 =+
14025,74, na orelha operada e na outra € de 5812 + 2779,0.
Nestes casos os valores do ratio séo praticamente iguais, 0,847 +
0,051, na orelha esquerda e 0,846 + 0,053, na orelha direita.

As veias médias na orelha operada apresentam um lumen de
4485,3 + 310,7, o que é muito superior aos mesmos vasos da
orelha ndo operada, cujo limen foi de 1294,667 + 1390,475. O
valor da area ocupada pela parede vascular em seccao é de
68113,33 + 505,85, na orelha operada e na outra é de 43017 +
32465,022. Nestes casos os valores do ratio sdo praticamente
iguais, 0,938+ 0,004, na orelha esquerda e 0,959 + 0,025, na
orelha direita.

As veias posteriores na orelha operada apresentam um Iimen
de 20448 + 2855,62, o que é muito superior aos mesmos vasos da
orelha néo operada, cujo lumen foi de 9173,167 + 9336,85. O valor

da area ocupada pela parede vascular em seccao é de 19132,67 +
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3081,191 na orelha operada e na outra é de 10933,5 + 5567,42.
Nestes casos os valores do ratio s&o muito diferentes, 0,482 +
0,025 na orelha esquerda e 0,687 + 0,234 na orelha direita.

As veias inferiores na orelha operada apresentam um lumen de
2788 + 80,57 o0 que é inferior aos mesmos vasos da orelha ndo
operada, cujo lumen foi de 4895,5 + 5176,21. O valor da area

ocupada pela parede vascular em seccéo € de 13569,33 + 338,145

L

—

100um

Fig. 26 Veia inferior da orelha operada - 1° Més. HE.

Ampliacdo 100x no original

Tabela IV . Valores do estudo histomorfométrico nos vasos das orelhas ao fim de um més de cirurgia.

Orelha Direita Orelha Esquerda
Topografia Ldamen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P) Lamen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P)
. 915,16 + 28718+
Anterior 157.35 5812 +2779,0 0,847 + 0,053 4478 + 707,14 14025,74 0,847 + 0,051
Intermédia 1294,667 + 43017 = 0,959 + 4485,3 + 68113,33 + 0,0938 +
1390,475 32465,022 0,025 310,7 505,85 0,004
Posterior 9173,1667 + 10933,5 + 0,6869 + 20448+ 19132,67 + 0,482 +
9336,85 5567,42 0,234 2855,62 3081,191 0.025
Inferior 4895,5 + 7794 + 0,759 + 2788 + 13569,33 + 0,829 +
5176,21 6542,2 0,211 80,57 338,145 0,005

na orelha operada e na outra é de 7794+ 6542,2. Nestes casos 0s
valores do ratio sédo ligeiramente diferentes, 0,829 + 0,005, na
orelha esquerda e 0,759 + 0,211, na orelha direita.

Nos cortes efectuados passado trés meses da cirurgia
observam-se, nas orelhas submetidas a cirurgia, veias que com
frequéncia apresentam alteragdes morfologicas da parede e
variagbes do lumen. A parede apresenta um grande variedade de
aspectos morfolégicos, em alguns casos com espessamento
acentuado (Fig. 27-29).

As veias anteriores na orelha operada apresentam um limen

Fig. 27 Veia anterior da orelha operada - 3° Més. TM.

de 11407,25 + 817,77, 0 que é superior a0s mesmos vasos da  Ampliagdo 50x no original
orelha ndo operada, cujo lumen foi de 2104,33 + 70,5. O valor da
area ocupada pela parede vascular em secgcédo é de 25074,75 +
5877,38, na orelha operada e na outra é de 11711 + 586,87.

Nestes casos os valores do ratio sao diferentes, 0,680 = 0,066, na
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Fig. 28 Veia posterior da orelha operada - 3° Més. HE.

Ampliagcao 50x no original

B gl

Fig. 29 Veia inferior da orelha operada - 3° Més. HE.

Ampliacdo 100x no original
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orelha esquerda e 0,847 + 0,009, na orelha direita.

As veias médias na orelha operada apresentam um lumen de
1583,67 = 589,15, 0 que € muito inferior aos mesmos vasos da
orelha n&o operada, cujo lumen foi de 3147,16 + 3225,069. O valor
da area ocupada pela parede vascular em seccao é de 13354,67 +
788,04, na orelha operada e na outra é de 35463,5 + 15151,244,
Nestes casos os valores do ratio séo praticamente iguais, 0,895 +
0,034, na orelha esquerda e 0,888 + 0,118, na orelha direita.

As veias posteriores na orelha operada apresentam um limen
de 12032 + 11799,6, 0 que é inferior aos mesmos vasos da orelha
néo operada, cujo lumen foi de 14721,67 + 924,7. O valor da area
ocupada pela parede vascular em seccdo & de 20102,67 =+
4361,17, na orelha operada e na outra é de 24114,667 + 2584,43.
Nestes casos os valores do ratio séo 0,685 + 0,285, na orelha
esquerda e 0,62 + 0,028 na orelha direita.

As veias inferiores na orelha operada apresentam um lumen de
755,33 + 47,37, o0 que ¢é inferior aos mesmos vasos da orelha ndo
operada, cujo lumen foi de 1929,67 = 517,35. O valor da area

ocupada pela parede vascular em seccéo é de 11674 + 263,09, na

Tabela V . Valores do estudo histomorfométrico nos vasos das orelhas ao fim de trés meses de cirurgia.

Orelha Direita Orelha Esquerda

Topografia Ldmen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P) Lumen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P)

Anterior 2104,33 + 11751 = 0,847 + 0,009 11407,25 + 25074,75 + | 0.680 + 0,066
70,5 586,87 817,77 5877,38

Intermédia | 3147,16 + 35463,5 + 0,888 +0,118 1583,67 + 13354,67 = | 0.895 + 0,034
3225,069 15151,244 589,15 788,04

Posterior 14721,67 + | 24114,667 + 0,62 + 0,028 12032 + 20102,67 + | 0,685 + 0,285
924,7 2584,43 11799,6 4361,17

Inferior 1929,67 + 21304,67 + 0,91 + 755,33 + 11674 + 0,939 +
517,35 545,89 0,022 47,37 263,09 0.003

orelha operada e na outra € de 21304,67 + 545,89. Nestes casos
os valores do ratio sdo 0,939 + 0,003, na orelha esquerda e 0,91+
0,022, na orelha direita.
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Nos cortes efectuados passados quatro meses da cirurgia
observam-se imagens semelhantes as observadas aos trés meses
de evolugdo.

As veias anteriores na orelha operada apresentam um limen
de 38909,5 + 39791,22, 0 que & muito superior a0s mesmos vasos
da orelha ndo operada, cujo lumen foi de 5409,9+ 1290,6. O valor
da area ocupada pela parede vascular em secgéo € de 33125,16 +
17348,37 na orelha operada e na outra é de 19969,44 + 534,18.
Nestes casos os valores do ratio sdo 0,632 + 0,263, na orelha
esquerda e 0,775 + 0,082, na orelha direita.

As veias médias na orelha operada apresentam um limen de
9184,67 + 1361,58, o que é inferior aos mesmos vasos da orelha
n&o operada, cujo lumen foi de 15697,8 + 9651,47. O valor da area
ocupada pela parede vascular em seccao € de 98735 + 5542,12,
na orelha operada e na outra € de 37373,77 + 30534,33. Nestes
casos os valores do ratio sdo praticamente iguais, 0,915 + 0,009,
na orelha esquerda e 0,669 * 0,252, na orelha direita.

As veias posteriores na orelha operada apresentam um lumen
de 71688,5 + 69673, 0 que é superior aos mesmos vasos da
orelha ndo operada, cujo lumen foi de 64575,7 + 2660,4. O valor
da area ocupada pela parede vascular em secgéo € de 32437,67 +
3283,98, na orelha operada e na outra é de 22787,67 + 3362,05.
Nestes casos os valores do ratio sdo 0,497 + 0,337, na orelha
esquerda e 0,261 + 0,036, na orelha direita.

As veias inferiores na orelha operada apresentam um limen de
1257,67 + 1017,33, o que € muito inferior aos mesmos vasos da
orelha n&o operada, cujo lumen foi de 76482,17 + 78580,2. O valor
da area ocupada pela parede vascular em seccao € de 8243,67 +
6378,78, na orelha operada e na outra é de 18627 + 13821,11.
Nestes casos os valores do ratio sédo 0,752 + 0,247, na orelha

esquerda e 0,368 + 0,214, na orelha direita.
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Tabela VI . Valores do estudo histomorfométrico nos vasos das orelhas ao fim de quatro meses de cirurgia.

Orelha Direita Orelha Esquerda

Topografia | Lamen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P) Lamen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P)

Anterior 5409,9+ 19969,44 + 0,775 £ 0,082 38909,5 + 33125,16 + | 0,632 + 0,263
1290,6 534,18 39791,22 17348,37

Intermédia | 15697,8 + 37373,77 0,669 + 0,252 9184,67 + 98735 + 0,9151 + 0,009
9651,47 30534,33 1361,58 5542,12

Posterior 64575,7 = 22787,67 0,261 = 0,036 71688,5 32437,67 = | 0,497 £ 0,337
2660,4 3362,05 69673 3283,98

Inferior 76482,17 + 18627 + 0,368 + 0,214 1257,67 % 8243,67 + 0,752 + 0,247
78580,2 13821,11 1017,33 6378,78

Fig. 33 Veia anterior da orelha operada - 6° Més. HE.

Ampliagdo 50x no original
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Fig. 34 Veia posterior da orelha operada - 6° Més. HE.

Ampliacao 50x no original

Nos cortes efectuados passado cinco meses da cirurgia
observam-se imagens semelhantes as observadas aos trés meses
de evolugdo, alguns casos com espessamento da parede e
reducdo do lumen, outros com dilatacdo do lumen e com
frequéncia aspecto de estase (Fig. 30-32).

As veias anteriores na orelha operada apresentam um limen de
1169,25 + 195,77, 0 que é superior aos mesmos vasos da orelha
né&o operada, cujo lumen foi de 567,33 = 73,63. O valor da area
ocupada pela parede vascular em seccao é de 6055,75 + 385,31
na orelha operada e na outra é de 3863,33 + 95,72. Nestes casos
os valores do ratio s&o 0,838 + 0,031, na orelha esquerda e 0,853
+ 0,023, na orelha direita.

As veias médias na orelha operada apresentam um lumen de
24175 + 21842,77, o que é superior aos mesmos vasos da orelha
né&o operada, cujo lumen foi de 10170,83 + 9541,37. O valor da
area ocupada pela parede vascular em seccdo € de 79991,25 +
67313,56, na orelha operada e na outra é de 155991 + 181599,75.
Nestes casos os valores do ratio séo 0,802 + 0,065, na orelha
esquerda e 0,869 + 0,117, na orelha direita.

As veias posteriores na orelha operada apresentam um limen de

11128 + 13514,42 0 que é inferior aos mesmos vasos da orelha
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n&o operada, cujo lumen foi de 34776 + 5921,89. O valor da &rea
ocupada pela parede vascular em seccao é de 29368 + 12429,41
na orelha operada e na outra & de 22435,25 + 1351,26. Nestes
casos os valores do ratio sdo 0,762 + 0,208 na orelha esquerda e
0,395 + 0,049 na orelha direita.

As veias inferiores na orelha operada apresentam um limen de
11914,75 + 7081,77 0 que é muito superior aos mesmos vasos da

orelha ndo operada, cujo lumen foi de 2168,6 + 953,30. O valor da

area ocupada pela parede vascular em seccao é de 18708 =+
5717,60, na orelha operada e na outra € de 7142,6 = 1113,19.

Nestes casos os valores do ratio sdo 0,618 + 0.205, na orelha

Tabela VII . Valores do estudo histomorfométrico nos vasos das orelhas ao fim de cinco meses de cirurgia.

Orelha Direita Orelha Esquerda

Topografia | Lamen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P) Lamen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P)

Anterior 567,33 + 3863,33 + 0,853 + 0,023 1169,25 + 6055,75 + 0.838 + 0.031
73,63 95,72 195,77 385,31

Intermédia | 10170,83 + | 155991 + 0,869 + 0,117 24175 + 79991,25 + | 0,802 + 0,065
9541,37 181599,75 21842,77 67313,56

Posterior 34776 + 22435,25 + 0,395 + 0,049 11128 + 29368 + 0,762 + 0,208
5921,89 1351,26 13514,42 12429,41

Inferior 2168,6 + 7142,6 £ 0,767 £0.093 11914,75 + 18708 + 0,618 +£0.205
953,30 1113,19 7081,77 5717,60

esquerda e 0,767 + 0.093, na orelha direita.
Nos cortes efectuados passado seis meses da cirurgia

observam-se imagens semelhantes ao tempo anterior, embora
sendo mais frequentes as que traduzem estase (Fig. 33 e 34)

As veias anteriores na orelha operada apresentam um lGmen
de 27509 + 650,75 o que é superior aos mesmos vasos da orelha
ndo operada, cujo lumen foi de 1669 + 250,31. O valor da &rea
ocupada pela parede vascular em sec¢éo € de 38611,67 + 724,27,
na orelha operada e na outra é de 13612,5 + 2461,43. Nestes

casos os valores do ratio sédo 0,584 + 0,01 na orelha esquerda e
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0,888 + 0,033 na orelha direita.

As veias médias na orelha operada apresentam um lumen de
12915 + 1016,75 o que é inferior aos mesmos vasos da orelha ndo
operada, cujo lumen foi de 18311,167 + 18343,198. O valor da area
ocupada pela parede vascular em seccao € de 181266,67 =+
40059,89 na orelha operada e na outra € de 74231 + 67568,06.
Nestes casos os valores do ratio sdo 0,931 + 0,011 na orelha
esquerda e 0,842 + 0,051 na orelha direita.

As veias posteriores na orelha operada apresentam um Iimen
de 48724,167 + 35841,85 0 que é superior aos mesmos vasos da
orelha nao operada, cujo lumen foi de 10168,167 + 10318,45. O
valor da area ocupada pela parede vascular em seccao é de
45931,167 + 26744,73 na orelha operada e na outra é de 22284,83
+ 6672,03. Nestes casos os valores do ratio sdo 0,519 + 0,121 na
orelha esquerda e 0,773 + 0,20 na orelha direita.

As veias inferiores na orelha operada apresentam um limen de
5523,5 + 1072 o que é muito inferior aos mesmos vasos da orelha
néo operada, cujo lumen foi de 36391,78 + 38125,48. O valor da
area ocupada pela parede vascular em seccéo é de 20112,167
4570,74 na orelha operada e na outra € de 61243,56

+

+

42650,79.Nestes casos os valores do ratio sdo 0,784 = 0,007, na

orelha esquerda e 0,714 + 0,123 na orelha direita.

Tabela VIII . Valores do estudo histomorfométrico nos vasos das orelhas ao fim de seis meses de cirurgia.

Orelha Direita Orelha Esquerda

Topografia | Lumen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P) Lumen (L) Parede (P) Ratio (L/L+P)

Anterior 1669 + 13612,5 + 0,888 + 0,033 27509 + 38611,67 + [ 0,584 +0,01
250,31 2461,43 650,75 724,27

Intermédia | 18311,167 + | 74231 + 0,842 + 0,051 12915 + 181266,67 0,931 £ 0,011
18343,198 67568,06 1016,75 +40059,89

Posterior 10168,167 + | 22284,83 + 0,773 £0,20 48724,167 + | 45931,167 | 0,519 +0,121
10318,45 6672,03 35841,85 +26744,73

Inferior 36391,78 + | 61243,56 + 0,714 £0,123 5523,5 + 20112,167 = | 0,784 + 0,007
38125,48 42650,79 1072 4570,74
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Discussao

Os resultados obtidos mostram claramente uma alteragéo
morfologica significativa da parede das veias, causada pela
cirurgia efectuada.

Estas alteragbes ndo séo constantes ao longo do tempo e tém
uma variagdo consideravel, de animal para animal. Este tipo de
modificagdes morfolégicas para um estudo mais aprofundado
necessitam de uma maior amostra, que calculamos néo inferior a
dez animais em cada tempo estudado.

Verifica-se também que existe uma grande diferenca de
resposta entre as veias segundo o departamento topografico a que
pertencem - anterior, médio, posterior e inferior. Esta diferenga néo
pode ser explicada por diferengas morfolégicas significativas,
podendo estar relacionadas com o calibre dos vasos e fenbmenos
da fisiologia circulatéria, o que estd de acordo com estudos
anteriores2.176-180 ¢ que em estudos posteriores deve ser melhor
esclarecido.

Quando comparamos os lumens nos vasos da orelha operada
com a orelha controlo verificamos que se observam algumas
diferengas ligeiras (Fig. 35-37). Tomando apenas os valores
médios observamos que tirando o valor do 5° més, os restantes
sdo ligeiramente superiores. O valor maximo do lumen ocorre pelo
quarto més, o que deve ser atribuido ao desenvolvimento

fisiologico do animal e ndo € alterado pelo procedimento cirargico.
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Fig. 35 Variacédo do valor médio do lumen das veias das orelhas ao longo do tempo.
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Fig. 36 Variacdo do valor médio do lumen das veias

da orelha direita ao longo do tempo com o

respectivo desvio padrdo
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Fig. 37 Variagdo do valor médio do limen das
veias da orelha esquerda ao longo do tempo com

o respectivo desvio padrao
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Estes dados traduzem uma alteracéo induzida pelo procedimento
cirirgico que nédo é muito profunda ao nivel do limen, cuja
avaliacdo mais detalhada se justifica com uma amostra maior.

A parede das veias nas orelhas submetidas a cirurgia
apresentam uma grande variacdo ao longo do tempo bem como
respostas diferentes quando se consideram veias diferentes -
anterior, intermédia, posterior e inferior, 0 que esta de acordo com
diversos estudos anteriores23.76. Estas varia¢des traduzem algumas
respostas diferentes para um Unico procedimento, a laqueacao
num determinado sector. Estas diferencas devem reflectir o que
ocorre na circulagéo venosa na orelha deste animal, que traduzem
a estrutura dimensional desta circulacdo e ndo apenas a estrutura
histolégica das paredes destes vasos. Para esclarecer melhor a
consequéncia da laqueagdo nas veias ao nivel morfologico e
funcional, parece-nos necessario conhecer melhor a estrutura
desta rede venosa. A estrutura histologica € semelhante, contudo a
pressdo a que cada um destes vasos estd submetido, bem como a
velocidade circulatéria em cada um, é diferente dos restantes.
Também ao longo do tempo podera haver uma resposta diferente

ou pelo menos a um ritmo diferente.
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Fig. 38 Variagao do valor médio da parede das veias das orelhas ao longo do

tempo.

A falta de um modelo animal para investigar a etiologia das
varizes faz com que a sua procura nao pare'99.206207 O nosso
modelo, devidamente adaptado, pode ajudar a procurar a causa
das varizes, avaliar a eficacia das terapéuticas médicas e
cirurgicas, testar novas estratégicas terapéuticas e novos
medicamentos e os seus beneficios.

Muito se tem escrito sobre a influéncia do sexo no
desenvolvimento das varizes57.60.61. Este modelo pode ajudar a
investigar esta questdo avaliando a influéncia das hormonas,
estrogénios e progesterona, utilizando coelhas gravidas e néo
gravidas, e a sua repercussdo na formacdo e evolugdo das

varizes .
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Fig. 39 Variacdo do valor médio da parede das
veias da orelha direita ao longo do tempo com o

respectivo desvio padrao.
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Fig. 40 Variacdo do valor médio da parede das
veias da orelha esquerda ao longo do tempo com o

respectivo desvio padrao.
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Fig. 42 Variacédo do valor médio do ratio das veias
da orelha direita ao longo do tempo com o

respectivo desvio padréo.

100

75

50

25

Ratio E.

B 1°Més [ 3°Més 4° Més

B 5°Més [l 6° Més

Fig. 43 Variac&do do valor médio do ratio das veias
da orelha esquerda ao longo do tempo com o

respectivo desvio padréo.
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Fig. 41 Variac&do do valor médio do ratio das veias das orelhas ao longo do tempo.
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Fig. 44 Variagdo da area dos lumens das veias orelha direita durante o ensaio.
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Fig. 45 Variagdo da area dos limens das veias orelha esquerda durante o ensaio.
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Fig. 46 Variag&o da area das paredes das veias orelha direita durante o ensaio.
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Fig. 47 Variagéo da area das paredes das veias da orelha esquerda durante o

ensaio.
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Fig. 48 Variagao da éarea dos ratio das veias da orelha direita durante o ensaio.
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Fig. 49 Variacdo da area dos ratio das veias da orelha esquerda durante o ensaio.

Este modelo n&o evidencia manifestacbes clinicas de
insuficiéncia venosa crénica mesmo ao fim de seis meses de
evolucédo, o que corresponde no homem a cerca de seis anos. No
desenvolvimento deste modelo tivemos algumas dificuldades que
foram ultrapassadas, como por exemplo as bidpsias das veias das
orelhas.

Este coelho parece ser um animal com bastante utilidade para o
estudo da doengca venosa, através da inducdo de lesbGes por

lagueacao ou por outros mecanismos.
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Conclusoes

O modelo proposto é financeiramente sustentavel, de execugéao
relativamente facil e capaz de induzir alteracbes morfolégicas e

funcionais nas veias da orelha do animal ensaiado.

As alteracbes morfologicas observadas neste modelo
aproximam-se do descrito para as varizes na espécie humana.
N&o se pode concluir no entanto, que se trata de um modelo de
varizes da patologia venosa crénica porque nao acarrtou parte das
lesbes morfologicas e alteragdes funcionais esperadas nesta

patologia.

Este modelo necessita de ser complementado por avaliagbes
moleculares em termos gerais e em termos locais, envolvendo
estudos de patologia clinica, transcriptémica, metabolémica e

quimica.

Sugerimos na continuagdo deste estudo uma avaliagdo do
estado inflamatério, avaliagdo das metaloproteinases ao nivel dos
tecidos da orelha, transcriptomica para enzimas do metabolismo

intremediario e metabolémica das paredes vasculares.
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Sugestao de continuacao dos estudos:

Inducéo das lesdes venosas

Avaliacao
funcional

Avaliacéo
histologica

Avaliacao
quimica

Biogquimica
Enzimologia
Transcriptomica

Metaboldmica
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