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RESUMO

MACIEL, Thamara Lourdes Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro
de 2023. Comparacao entre padroes de sutura longitudinal e transversal na
ureterotomia microcirurgica em coelhos. Orientadora: Andréa Pacheco Batista
Borges. Coorientador: André Lacerda de Abreu Oliveira.

As abordagens cirurgicas ureterais como a ureterotomia, sao tecnicamente exigentes
e representam um desafio na Medicina Veterinaria, especialmente em espécies de
pequeno porte, nas quais o desenvolvimento de complicagbes pds-operatérias €
frequente. A microcirurgia permite a execugcdo de procedimentos precisos em
estruturas anatébmicas de pequenas dimensdes, tornando-se uma opcao benéfica
para aprimorar os resultados de intervencgdes cirargicas ureterais. Assim, objetivou-se
avaliar a eficicia e a seguranca da técnica de ureterotomia microcirurgica em coelhos
(Oryctolagus cuniculus) como modelo experimental. Para isso, foi conduzido um
ensaio clinico randomizado duplo cego com uma amostra de 31 coelhos adultos da
raca Nova Zelandia, divididos em trés grupos de tratamento: grupo controle (GC),
grupo longitudinal (GL) e grupo transversal (GT). O GC foi submetido a técnica de
celiotomia mediana, enquanto o GL e o GT foram submetidos a ureterotomia
microcirurgica com diferentes padroes de sutura. Foram realizadas avaliacdes pos-
operatérias a curto (< 3 dias), a médio (4-30 dias) e a longo prazo (> 30 dias) para
estimar a ocorréncia de complicagées, como uroabddmen, estenose e obstrucao
ureteral (OU). Essas avaliagdes incluiram exames de hemograma, perfil bioquimico,
ultrassonografia abdominal, urografia excretora, analise de liquido abdominal e
avaliagao histopatolégica de rins e ureteres, sendo realizados no pré-operatério e ao
longo do pds-operatorio (3%, 30° e 59° dias). Os dados foram avaliados por andlise de
variancia, Teste de Tukey e teste de Freeman-Halton (P < 0,05), além de andlise
multivariada (P < 0,25). Os resultados revelaram completa cicatrizagao ureteral em GL
e GT, com preservacao da funcao dos rins e ureteres. Nao foi verificada associacao
significativa entre os grupos e a ocorréncia de uroabddémen e estenose. O GL e 0 GT
apresentaram correlagao significativa (P < 0,001) com o desenvolvimento transitorio
de OU parcial no pds-operatorio a curto prazo em decorréncia de reagao inflamatoria
local. Os achados indicam que a ureterotomia microcirirgica é segura e eficaz. Os
padrées de sutura ndo influenciaram na ocorréncia das complicagdes pds-operatérias.

Palavras-chave: Fibrose. Microscépio cirtrgico. Ureter. Ureterolitiase. Uroperitdnio.



ABSTRACT

MACIEL, Thamara Lourdes Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigcosa, February,
2023. Comparison between longitudinal and transverse suture patterns in
microsurgical ureterotomy in rabbits. Adviser: Andréa Pacheco Batista Borges.
Co-adviser: André Lacerda de Abreu Oliveira.

Ureteral surgical approaches, such as ureterotomy, are technically demanding and
represent a challenge in Veterinary Medicine, especially in small animal species, in
which the development of postoperative complications is frequent. Microsurgery allows
the precise execution of procedures on small anatomical structures, what makes it a
beneficial option for improving the outcomes of ureteral surgical interventions.
Therefore, the aim of this study was to evaluate the efficiency and safety of
microsurgical ureterotomy technique in rabbits (Oryctolagus cuniculus) as an
experimental model. Thus, a double-blind, randomized clinical trial was conducted with
a sample of 31 adult New Zealand rabbits, divided into three treatment groups: control
group (CG), longitudinal group (LG), and transverse group (TG). The CG underwent
median celiotomy technique, while the GL and GT underwent microsurgical
ureterotomy with different suture patterns. Postoperative evaluations were performed
in the short term (< 3 days), medium term (4-30 days), and long term (> 30 days) to
estimate the occurrence of complications such as uroabdomen, stenosis, and ureteral
obstruction (UO). These evaluations included hematological analysis, biochemical
profile, abdominal ultrasound, excretory urography, abdominal fluid analysis, and
histopathological evaluation of kidneys and ureters, carried out preoperatively and on
the 3rd, 30th, and 59th postoperative days. Data were analyzed using analysis of
variance, Tukey's test, Freeman-Halton test (P < 0.05), and multivariate analysis (P <
0.25). The results revealed complete ureteral healing in GL and GT, with preserved
kidney and ureter function. No significant association was found between the groups
and the occurrence of uroabdomen and stenosis. GL and GT showed a significant
correlation (P < 0.001) with transient partial OU development in the short-term
postoperative period due to local inflammatory reaction. The findings indicate that
microsurgical ureterotomy is a safe and effective procedure. Suture patterns did not
influence the occurrence of postoperative complications.

Keywords: Fibrosis. Surgical microscope. Ureter. Ureterolithiasis. Uroperitoneum.
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1. INTRODUGCAO

A abordagem cirurgica ureteral € tecnicamente exigente e ainda nos dias
atuais representa um desafio tanto na medicina (ADAMOWICZ et al., 2019), quanto
na veterinaria, especialmente em espécies de pequeno porte como os felinos, que
possuem diametro ureteral de 1 mm e lumen de 0,4 mm (CLARKE, 2018). Um entrave
observado durante o processo cicatricial do ureter é a formagéo excessiva de fibrose
local, com consequente risco de estenose ureteral pos-operatéria, uma complicagéo
que pode desencadear déficits renais significativos (DEGNER; WALSHAW, 1996;
BHATNAGAR; CHANSOURIA, 2004; ZAID et al., 2011, ADAMOWICZ et al., 2019).

Frente ao aumento expressivo dos casos de obstrucao ureteral em gatos nos
ultimos anos, também cresceu a busca pela técnica cirdrgica mais segura e eficiente,
visto que se o processo obstrutivo ndo for corrigido, 0 mesmo pode desencadear
perdas irreversiveis da funcao renal (KYLES et al., 1998, 2005a; ROBERTS et al.,
2011; NICOLlI et al., 2012; HOROWITZ et al., 2013; BERENT et al., 2014; KULENDRA
et al., 2014; MANASSERO et al., 2014; CULP et al., 2016; WORMSER et al., 2016;
DEROQY et al., 2017; LIVET et al., 2017; BERENT et al., 2018; BUTTY; LABATO,
2021). Uma vez que os rins possuem funcodes fisiolégicas imprescindiveis para a
manutencdo da vida dos seres vivos, a perda da sua funcdo causa prejuizos
importantes na clinica e na qualidade de vida dos animais. Em algumas espécies,
como € o caso dos felinos, essa evidéncia € amplificada, visto que gatos com mais de
10 anos de idade possuem prevaléncia de 30 - 40% de doenca renal crbnica
(KONGTASAI et al., 2022). Desta maneira, o tratamento cirdrgico precoce nos casos
de obstrucéo ureteral € essencial e se baseia em evitar a progressao das alteracdes
fisiopatoldgicas no trato urinério, as quais colocam em risco a fun¢ao dos rins e a vida

dos pacientes acometidos por essa afecgao (ZAID et al., 2011).

A microcirurgia € uma especialidade que abrange a execucao de técnicas com
o auxilio de magnificacdo 6éptica, possibilitando uma abordagem minimamente
traumatica em procedimentos inviaveis de serem realizados a olho nu, em estruturas
anatbmicas de pequena dimensdo como os ureteres. A aplicacdo dos principios
microcirurgicos ja vem sendo descrita na Veterinaria, como é o caso da ureterotomia
em gatos, na qual é recomendada a utilizacdo de microscdpio cirdrgico com
magnificacado de 10-25X (CLARKE, 2018; PHILLIPS et al., 2018). A ureterotomia é a
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técnica cirurgica tradicional mais utilizada nos casos de obstru¢gdes causadas por
calculos ureterais, contudo, segundo o ultimo consenso sobre urolitiases, ndo €
recomendado que ela seja a primeira escolha de tratamento em gatos (LULICH et al.,
2016), visto que em estudos anteriores foram verificadas 21% de mortalidade e até
31% de complicagbes pos-operatédrias (KYLES et al., 2005a; ROBERTS et al., 2011).
Dentre as complicagbes mais relatadas associadas a ureterotomia, destacam-se a
ocorréncia de uroabdémen, estenose e re-obstrucao ureteral (KYLES et al., 2005a;
ROBERTS et al., 2011; CULP et al., 2016; LIVET et al., 2016; WORMSER et al.,
2016).

Vale ressaltar que, até o presente momento, as evidéncias disponiveis na
literatura sobre a eficacia da ureterotomia no tratamento de gatos obstruidos séo
provenientes de estudos observacionais retrospectivos (KYLES et al., 2005a;
ROBERTS etal.,2011; CULP etal., 2016; LIVET et al., 2016; WORMSER et al., 2016),
nos quais nao padronizaram o tipo de magnificacdo Optica, a espessura do fio de
sutura, o formato da agulha e o padrao de sutura (HARDIE; KYLES, 2004). Sendo
assim, com essa auséncia de padronizagdo da técnica e o questionamento sobre a
influéncia dessas variaveis sobre os desfechos, ndo é plausivel assumir que as
complicagdes pos-operatorias sdo associadas exclusivamente a ureterotomia. Diante
disso, sdo necessarios estudos primarios que avaliem a ureterotomia por meio da
aplicacado de uma técnica microcirargica padronizada para minimizar os possiveis

vieses citados.

Além disso, levando em consideracdao que a estenose ureteral tem sido o
grande entrave da cirurgia ureteral, também é importante procurar por maneiras de
reduzir o desenvolvimento dessa complicagcdo poés-operatoria. Uma alternativa é
avaliar a direcado do padrdo de sutura, uma vez que em um estudo anterior em
humanos foi verificado que a ureterorrafia transversal foi capaz de preservar o
diametro ureteral e prevenir a formacao de estenose quando comparada com o padrao
de sutura longitudinal (DOUGLAS et al., 2003).

Acredita-se que seja possivel verificar a eficacia e a seguranca da
ureterotomia microcirdrgica por meio da padronizacdo da técnica, com o uso de
instrumentais microcirdrgicos adequados, um aumento de 20X com microscopio

cirurgico, fio de sutura de menor calibre (10-0), agulha atraumatica (cilindrica), padrao
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de sutura (longitudinal e transversal) penetrante parcial (extramucosa) e cirurgido com
treinamento adequado em microcirurgia. A relevancia da presente pesquisa encontra-
se na construcdo de evidéncias atualizadas sobre a eficacia e seguranca da
ureterotomia microcirdrgica, a fim de auxiliar médicos veterinarios na escolha
consciente da técnica para o tratamento de obstrugédo ureteral, que é uma afeccao
urinaria emergente associada a altas taxas de morbidade e mortalidade em pequenos

animais.

Por anos, os coelhos vém sendo o modelo experimental de escolha em
pesquisas primarias para a avaliacdo da obstrugéo ureteral induzida e da insuficiéncia
renal, em virtude da acessibilidade, do porte, da facilidade de manuseio e de
manipulacao cirurgica (COLEY et al., 1995; KIM et al., 2004; AYYILDZ et al., 2009;
LIMA et al., 2013; KAYA; CETINKAYA, 2022; SU et al., 2022). Frente a isso e a
similaridade anatémica com o diametro ureteral dos gatos, os coelhos sdo um modelo

ideal para estudos primarios com perspectivas para aplicacao clinica em felinos.
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2. OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia e a seguranga da técnica de ureterotomia microcirurgica a

longo prazo utilizando coelhos como modelo experimental.
2.1. Objetivos especificos

Comparar a ureterorrafia de padrao longitudinal com a de padrao transversal na
apresentacao de uroabdémen, obstrucéo e estenose ureteral nos animais submetidos

a ureterotomia microcirdrgica.

Estimar a ocorréncia a curto, a médio e a longo prazo de uroabdémen, obstrucéao

e estenose ureteral associados a ureterotomia microcirurgica.

Avaliar a correlagao de variaveis explicativas e sua influéncia na ocorréncia de
uroabddébmen, obstrugdo e estenose ureteral nos animais submetidos a ureterotomia

microcirurgica.
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3. HIPOTESE

A técnica de ureterotomia microcirurgica é eficaz e segura. Pressupde-se que
a ureterorrafia transversal quando comparada a ureterorrafia longitudinal seja
associada a uma menor ocorréncia de estenose ureteral e obstrucao ureteral no pés-

operatoria da técnica de ureterotomia microcirurgica.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. Ureter

Os ureteres sao estruturas retroperitoneais, possuem uma formacao tubular e
conectam os rins a bexiga, participando assim do transporte urinario. Dispde de um
epitélio de células transicionais cercado por tecido conjuntivo, conhecido como lamina
propria e essas duas estruturas formam a mucosa. A mucosa é cercada por varias
camadas de musculatura lisa envoltas pela adventicia, que contém tecido adiposo,
vasos sanguineos e linfaticos (Figura 1). O ureter realiza a propulsao da urina através
de ondas peristalticas que sao facilitadas por um sincicio de células musculares. O
marcapasso dessa musculatura se encontra nos rins e quando ocorre a sua
despolarizacao, a musculatura ureteral se contrai e o peristaltismo propulsiona a urina
em sentido craniocaudal. Para a ocorréncia desse processo, a inervacao nao €
necessaria (CHRISTIE, 2003; PINTILIE; GRIGOROVICI, 2008).

Figura 1 — Corte histologico de ureter
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Legenda: Imagens de cortes histolégicos de ureteres de gato (1A) e de coelho (1B). A: limen ureteral;
B: camada mucosa; C: camada muscular; D: camada adventicia cercada de tecido adiposo periureteral.
Coloragao com Hematoxilina e eosina (HE), barra de 100 um (0,1 mm). Fonte: 1A: Hardie; Kyles, 2004;

1B: Arquivo institucional, 2023.

Sabe-se que o didmetro do ureter pode variar entre as espécies, sendo que
em gatos e coelhos corresponde a cerca de 1 mm externo e 0,4 mm interno (HARDIE;
KYLES, 2004; PINTILIE; GRIGOROVICI, 2008). Além disso, a vascularizagdo do
ureter se da pela artéria ureteral cranial e caudal que séo respectivas ramificacées

oriundas da artéria renal e da artéria vaginal ou prostatica. Paralelamente, a inervacao


https://www.zotero.org/google-docs/?lOAwuA
https://www.zotero.org/google-docs/?vmsDOv

21

é realizada pelo sistema simpatico, parassimpatico e nervos sensoriais (CHRISTIE,
2003; HARDIE; KYLES, 2004).

A partir da juncéo ureteropélvica (JUP) os ureteres localizam-se dorsalmente
aos vasos testiculares ou ovarianos, sendo que o direito se estende lateral a veia cava,
enquanto o esquerdo cursa lateral a aorta (CHRISTIE, 2003). Seguindo caudalmente,
0s ureteres passam ventrais as artérias iliacas circunflexa profunda e externa. Nos
machos seguem dorsais aos ductos deferentes e nas fémeas seguem dorsais ao
ligamento largo. Depois, os ureteres entram de forma obliqua no ligamento lateral da
bexiga, formando um gancho em formato de “J”, e se inserem pela jungao
ureterovesical (JUV) (HARDIE; KYLES, 2004). O segmento intramural do ureter forma
a base da valvula vesicoureteral que impede o refluxo urinario. No entanto, fatores
referentes ao comprimento e ao angulo de entrada do ureter, assim como a espessura
da bexiga, podem influenciar na competéncia dessa valvula (CIANCIOLO; MOHR,
2016).

Além disso, o ureter pode apresentar malformacdes congénitas, como o ureter
circuncaval e ureter ectopico. O termo circuncaval refere-se ao posicionamento do
ureter, comumente o direito, na qual se localiza dorsal a veia cava e em seguida,
envolve-se para passar ventralmente a ela, o que pode predispor a quadros de
obstrucdo (STEINHAUS et al., 2015; CIANCIOLO; MOHR, 2016). Por outro lado,
ureter ectopico € uma anomalia na qual o ureter se esvazia fora do seu local
anatdmico, que € o trigono vesical. Nos machos o ureter afetado pode se esvaziar no
ducto deferente, glandula vesicular ou uretra e nas fémeas pode terminar no colo da
bexiga, uretra ou vagina (CIANCIOLO; MOHR, 2016).

4.2. Intervencao cirurgica

As abordagens cirurgicas ureterais podem ser divididas em técnicas
tradicionais e técnicas minimamente invasivas ou endourolégicas. Dentre as
tradicionais se destacam a ureterotomia, a ureteroureterostomia (resseccdo e
anastomose ureteral), a neoureterocistostomia, a ureteronefrectomia e o transplante
renal (KYLES et al., 2005a; ROBERTS et al., 2011; ARONSON, 2016; CULP et al.,
2016; CLARKE, 2018). Enquanto que as técnicas minimamente invasivas incluem o
stent ureteral e o bypass ureteral subcutaneo (SUB), que atualmente sao


https://www.zotero.org/google-docs/?vmsDOv
https://www.zotero.org/google-docs/?vmsDOv
https://www.zotero.org/google-docs/?5EgnNt
https://www.zotero.org/google-docs/?1LfmVq
https://www.zotero.org/google-docs/?CA4a8G
https://www.zotero.org/google-docs/?CSfPKV
https://www.zotero.org/google-docs/?CSfPKV
https://www.zotero.org/google-docs/?CSfPKV

22

recomendadas como primeira opg¢ao de tratamento para as ureterolitiases em cées e
gatos (LULICH et al., 2016).

Vale destacar que as técnicas minimamente invasivas apresentam algumas
limitagdes que interferem em sua acessibilidade e aplicagédo na rotina clinica, como a
necessidade do uso de fluoroscopia, assim como o alto custo de aquisicdo e de
manutencdo dos dispositivos. Além disso, de acordo com estudos anteriores, 0
tratamento de obstrugdes ureterais benignas em gatos com a aplicacao de Stent e
SUB nao é isento de possiveis complicagdes pds-operatérias como uroabdémen,
reobstrucéo ureteral, migracao ou obstrugcéo de dispositivo e infec¢des ou alteragdes
inflamatdrias do trato urinario (NICOLI et al., 2012; HOROWITZ et al., 2013; BERENT
et al.,, 2014; KULENDRA et al., 2014; MANASSERO et al., 2014; CULP et al.,
2016; WORMSER et al., 2016; DERQY et al., 2017; LIVET et al., 2017; BERENT et
al., 2018; BUTTY; LABATO, 2021).

As técnicas tradicionais como a ureterotomia vém sendo correlacionadas com
altas taxas de complicacoes pds-operatorias e mortalidade ao longo dos anos,
segundo estudos prévios avaliando o tratamento de gatos com obstrucao ureteral
(KYLES et al., 2005a; ROBERTS et al., 2011). Contudo, diante da recente introducao
da microcirurgia na medicina veterinaria € possivel verificar uma melhora nos
resultados obtidos pelo tratamento com essa técnica cirdrgica nessa espécie (CULP
et al., 2016; WORMSER et al., 2016; LIVET et al., 2017). Além disso, a ureterotomia
apresenta maior acessibilidade por permitir uma abordagem ureteral direta associada
a cooptacao primaria do ureter, sem o requerimento do uso de fluoroscopia ou mesmo
implantagdo, manutencado e remocgao de dispositivos intra ou extraluminais. Deste
modo, a ureterotomia microcirurgica tem o potencial de ser o tratamento ideal para as
obstrucdes ureterais, desde que seja feita a avaliacdo de alguns fatores, como a
causa, a localizacado da obstrugdo e a presenca de doencas concomitantes do trato
urinario (WORMSER et al., 2016).

4.2.1. Ureterotomia

A ureterotomia € indicada para o tratamento de obstrucdes ureterais benignas,
que tém como causas principais as ureterolitiases, na qual a presencga de calculos ja
foi identificada como o agente primario em 72-87% dos gatos (CULP et al., 2016;

WORMSER et al., 2016). Outras possiveis causas de obstrucdo sdo estenose,
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trauma, fibrose e alteragcdes congénitas, como o ureter circuncaval (HARDIE; KYLES,
2004; KYLES et al., 2005a, 2005b; STEINHAUS et al., 2015; WORMSER et al., 2016).
Até o presente momento, a estenose ureteral como complicacdo pos-operatéria
representa uma limitacao importante das abordagens cirurgicas tradicionais, como a
ureterotomia, visto a formacao de fibrose ao longo da cicatrizagao do ureter (ZAID et
al., 2011).

Diante disso, os ureteres exigem uma abordagem minuciosa, na qual a
destreza necessaria para o procedimento é inversamente proporcional ao porte da
espécie animal. Dessa maneira, faz-se necessario a aplicagcdo de principios
microcirurgicos com uso de um aparato de magnificagao optica, na qual a técnica deve
ser executada por um cirurgido capacitado em microcirurgia e que tenha realizado um
programa de treinamento estruturado (PHILLIPS et al., 2018; MATTAR et al., 2021).
Para a execucédo da ureterotomia microcirurgica em gatos utiliza-se microscopio
cirdrgico com capacidade de aumento de 10-25X (PHILLIPS et al.,, 2018) em
associacao com instrumentais microcirargicos adequados como pingas de joalheiro,
tesoura de adventicia, tesoura de dissecacao, clamp vascular e fios de sutura para
microcirurgia (CLARKE, 2018).

A ureterotomia e a ureterorrafia podem ser realizadas em sentido transversal
ou longitudinal (Figura 2), bem como podem ser aplicadas uma incisdo longitudinal e
uma sutura transversal (DOUGLAS et al.,, 2003; MACPHAIL; FOSSUM, 2019).
Estudos anteriores descrevem que a ureterorrafia transversal seria uma op¢ao capaz
de auxiliar na manutencdo do diametro do lumen ureteral (DEGNER; WALSHAW,
1996; DOUGLAS et al., 2003), visto que a direcdo do fechamento de estruturas
tubulares é um fator importante no processo de constricdo do érgao. Além disso, para
a sutura ureteral é descrito em diferentes estudos o padrdo simples separado ou
simples continuo (HARDIE; KYLES, 2004), fio de sutura absorvivel ou inabsorvivel e
a espessura é determinada de acordo com o porte do animal, sendo relatados o uso
de fios variando de 5-0 até 10-0 (KYLES et al., 2005a; PINTILIE; GRIGOROVICI,
2008; ROBERTS et al., 2011; CULP et al., 2016; WORMSER et al., 2016; PHILLIPS
et al., 2018; BUTTY; LABATO, 2021).
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Figura 2 — Técnica de ureterotomia

Legenda: Imagem esquematica que ilustra as possibilidades de incisdes e padrdes de suturas na
técnica de ureterotomia. A - Incisdo longitudinal (linha tracejada) e transversal (linha continua); B -
Ureterorrafia longitudinal; C - Ureterorrafia transversal. Fonte: Adaptado de Macphail; Fossum, 2019.

Em técnicas ureterais tradicionais com uma abordagem microcirdrgica, o uso
de fio monofilamentar sintético inabsorvivel é eficaz por apresentar elasticidade
adequada, minima indugcdo de reagdo tecidual e disponibilidade de tamanhos
adequados para microcirurgia (ARONSON, 2016; PHILLIPS et al., 2018). No ureter, o
padrao de sutura perfurante parcial (extramucosa), com a coaptacdo somente das
camadas muscular e serosa, € descrito para reduzir o risco da formagao de estenose
(BUTTY; LABATO, 2021), além de minimizar a possibilidade de o fio de sutura servir
de nidus para a formacgao de célculos ureterais, visto que o uso de fios inabsorviveis

no trato urinario ainda € um pouco controverso por esse motivo.

Estudos que descreveram a aplicagdo da ureterotomia utilizando
magnificacdo Optica (microscopio cirurgico ou lupa binocular) e fios de sutura de
menor diametro (8-0) obtiveram menores taxas de complicacées pos-operatérias
(WORMSER et al., 2016; LIVET et al., 2017) do que os que nao descreveram ou nao
utilizaram (KYLES et al., 2005a; CULP et al., 2016). Nao foram localizados estudos
que avaliassem se o formato da agulha do fio de sutura (cilindrica ou espatulada), a
direcdo (longitudinal ou transversal) e o padrdo (perfurante parcial ou total) da
ureterorrafia aplicados na ureterotomia impactam na ocorréncia pds-operatéria de
uroabdémen, estenose e obstrucdo ureteral. Contudo sabe-se que para que a
cicatrizagao ureteral ocorra sem prejuizos para a funcédo do 6rgéo é necessaria uma
manipulagcao cirdrgica que nao comprometa o aporte vascular associado a uma
ureterorrafia aposicional impermeavel (HARDIE; KYLES, 2004).
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4.3. Processo cicatricial

A cicatrizagao do trato urinario, salvo por discretas diferengas, segue as mesmas
fases do processo cicatricial cutéaneo, isto é, com as fases inflamatdria, proliferativa e
de remodelamento (PINTILIE; GRIGOROVICI, 2008). Apéds a leséo tecidual, inicialmente
ocorre vasoconstricdo local, agregacdo plaquetaria, ativagdo da cascata de
coagulacao e a formagao de um tampao de fibrina. Além disso, ocorre liberagcao de
fatores de crescimento por meio de plaquetas, macréfagos, células endoteliais de
vasos lesados, membrana urotelial basal e células epiteliais. Apds o trauma, o urotélio
expressa mais receptores para esses fatores de crescimento e como resultado dessa
estimulagdo, as células das bordas da lesdo rapidamente proliferam e migram para o
leito da ferida. A fase inflamatéria dura cerca de trés a quatro dias apds a injuria e
nesse periodo os tecidos se encontram com pouca resisténcia, no qual o urotélio do
leito da ferida torna-se hiperplasico e retorna ao estado normal cinco a dez dias apo6s
a lesao inicial (DEGNER; WALSHAW, 1996; PINTILIE; GRIGOROVICI, 2008).

A fase proliferativa compreende aproximadamente do 4° ao 14° dia apds a injdria
e nesse periodo ocorre uma proliferacao fibroblastica acelerada, sendo que como
resultado ha um aumento na forga e na resisténcia da ferida. A fase de remodelamento
do trato urinario ocorre aproximadamente do 14° ao 70° dia, mas de forma ampla pode
se estender por meses ou anos apds a lesdo inicial. Nessa ultima fase cicatricial
verifica-se a maturacao das fibras de colageno com substituicdo do colageno tipo Ili
pelo tipo I, na qual as fibras desenvolvem ligagdes cruzadas, tornam-se reorganizadas
e ha reducdo do tamanho da cicatriz sem diminuicdo na resisténcia da ferida
(DEGNER; WALSHAW, 1996). Alteracbes na fase de remodelamento podem induzir
a producgao excessiva de colageno, a formacao de fibrose local e em consequéncia o
desenvolvimento de estenose, uma complicacao que pode prejudicar o peristaltismo
do ureter e restringir o fluxo urinario (BHATNAGAR; CHANSOURIA, 2004).

Bhatnagar e Chansouria (2004) em seu estudo experimental em caes,
descrevem alguns pontos especificos no processo cicatricial do ureter apés
transeccado e anastomose. Esses autores verificaram que o padrdo da formacéo de
colageno e a resisténcia tecidual ocorrem paralelamente, sendo que até o dia 42 apos
o procedimento os mesmos ndo observaram valores de normalidade para a

resisténcia tecidual, o que demonstra que esse processo € mais lento no ureter
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quando comparado com pesquisas em pele e bexiga. Ainda nesse estudo, identificou-

se que a cicatrizacao total do ureter ndo se completou em menos de seis semanas.

Sabe-se que a resposta cicatricial pode variar de acordo com o tipo da injaria
ureteral, seja esta por esmagamento, desvascularizacao, cortes ou laceragoes. De
toda forma, é importante ter ciéncia que diversos outros fatores podem interferir e até
mesmo retardar a cicatrizacdo, desde alteragdes sistémicas, como desnutri¢ao,
anemia, infec¢ao, imunossupressao ou uso de corticosteroides, até alteracdes locais,
como tamanho da lesdo, agente causal e contaminacao (DEGNER; WALSHAW, 1996).
Considerando o trato urinario, € observado que a contaminagéo pelo contato da urina
com tecidos lesionados, além de prejudicar a cicatrizagdo, também pode desencadear
fibrose, contratura dos tecidos e consequentemente estenose (BHATNAGAR;
CHANSOURIA, 2004). Para a otimizacao da cicatrizacao ureteral com manutencao do
seu didmetro, é necessdaria uma rafia aposicional, sem tensédo, impermeavel e uma
anastomose microcirurgica meticulosa com preservagcdo do seu suprimento
sanguineo (HARDIE; KYLES, 2004).

4.4. Complicacoes pos-operatorias

No estudo mais robusto realizado até o momento sobre a avaliacdo da
ureterotomia no tratamento de 153 gatos com obstrucdo ureteral benigna, foram
verificadas complicagdes pds-operatorias em até 31% dos casos (KYLES et al.,
2005a). Segundo pesquisas prévias sobre essa técnica cirargica, as complicacdes
mais descritas sao o uroabdémen, a estenose e a re-obstrucao ureteral (KYLES et al.,
2005a; ROBERTS et al., 2011; CULP et al., 2016; LIVET et al., 2016; WORMSER et
al., 2016).

4.4.1. Uroabdémen

Uroabddmen ou uroperitonio refere-se ao resultado de uma ruptura no trato
urinario com consequente acumulo de urina na cavidade peritoneal ou retroperitoneal
(CLAEYS; HAMAIDE, 2016). E uma complicacdo que, se nao corrigida precocemente,
pode desencadear alteragdes eletroliticas e metabdlicas, como azotemia, acidose
metabdlica, hipercalemia, hiperfosfatemia e hiponatremia (AUMANN et al., 1998;
HORNSEY et al., 2021). Para o seu diagndéstico, é necessaria a confirmacao por meio
de andlise do liquido abdominal e a comparacdo da concentracdo de creatinina e
potassio do fluido abdominal com a concentracdo do plasma ou do soro. Para o
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diagnéstico pela andlise de liquido, uma relagéo de creatinina = 2 : 1 e uma relagéo
de potassio = 1,4 : 1 confirmam a ocorréncia de uroabdémen (SCHMIEDT et al., 2001;
STAFFORD; BARTGES, 2013). Ainda, exames ultrassonograficos podem auxiliar na
identificagéo de efusdo abdominal e ser um sinalizador para um possivel diagnéstico
com possibilidade de puncao guiada para coleta do liquido e andlise laboratorial.
Exames de imagem contrastados, como urografia excretora e pielografia, permitem a
localizacdo do local de extravasamento de urina e, diante disso, também confirmam o
diagnéstico de uroabdémen (HORNSEY et al., 2021).

O tratamento do uroabddémen pode ser clinico ou cirdrgico (AUMANN et al.,
1998; HORNSEY et al., 2021), no qual o tratamento clinico conservativo pode incluir
a utilizacao de sonda uretral para manter uma replecao vesical minima (WORMSER
et al., 2016), o uso de dreno abdominal (ROBERTS et al., 2011; CULP et al., 2016) ou
mesmo a realizagédo de dialise peritoneal (STAFFORD; BARTGES, 2013). Nos casos
em que esse manejo ndo seja suficiente, o tratamento cirurgico pode ser necessario
com a reabordagem da ureterorrafia (KYLES et al., 2005a; ROBERTS et al., 2011;
CULP et al., 2016; WORMSER et al., 2016).

O uroabdbémen pode ocorrer como uma complicacdo associado a técnica de
ureterotomia em uma frequéncia de 6% (ROBERTS et al., 2011; WORMSER et al.,
2016), 17% (KYLES et al., 2005a) e até 30% dos casos (CULP et al., 2016). Acredita-
se que essa variacao se da pela auséncia de padronizacao de algumas variaveis ou
erro na escolha da magnificacdo 6éptica, dos instrumentais microcirurgicos, da
espessura do fio de sutura e do formato da agulha (cilindrica ou espatulada). Isso
porque a apresentacao de uroabdémen foi verificada em maior frequéncia em estudos
que nao descreveram essas variaveis (CULP et al., 2016; KYLES et al., 2005a) e
menor frequéncia nos que relataram o uso de magnificacdo Optica (lupas ou
microscépio cirurgico) e fios de sutura com espessura menor (8-0) (ROBERTS et al.,
2011; WORMSER et al., 2016).

4.4.2. Estenose ureteral

A estenose ureteral é definida como um estreitamento ou constricdo do Iimen
do ureter (CLAEYS; HAMAIDE, 2016). A estenose pode advir de um processo de
fibrose local, um entrave comumente verificado em 6rgaos de pequeno diametro apds

anastomose e/ou reparacao, na qual a formacéao do tecido cicatricial esta relacionada
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ao microtrauma do plexo vascular, ao ponto que a hipoxia desencadeia uma reagao
fibrotica como um mecanismo de protecao para isolar a area da injuria (ADAMOWICZ
et al., 2019). A ocorréncia de estenose associada a ureterotomia é relatada em um
frequéncia de 5% (WORMSER et al., 2016) e até 9% dos casos (LIVET et al., 2017).
Entretanto, acredita-se que esta complicagdo seja subdiagnosticada na clinica de
pequenos animais, visto que para a sua confirmacdo recomenda-se analise
histopatoldgica (LIMA et al., 2013) ou uma combinagéo de pelo menos dois exames
complementares, como ultrassonografia abdominal, pielografia, tomografia
computadorizada ou exploracao cirargica (ZAID et al.,, 2011). Assume-se que
abordagens ureterais com manuseio traumatico do tecido e do seu leito vascular sao
capazes de aumentar a apresentacao de estenose no poés-operatério (HARDIE;
KYLES, 2004). Assim, pressupde-se que algumas variaveis podem aumentar a taxa
de estenose, tais como o0 uso de magnificacdo O6ptica insuficiente com lupas,
instrumentais cirurgicos de tamanho inadequado para microcirurgia, calibre de fio de
sutura espessos, uso de agulhas traumaticas (espatulada) ou padrdo de sutura
perfurante total em sentido longitudinal.

4.4.3. Obstrugdo ureteral

A obstrugéo ureteral € uma interrup¢ao parcial ou total do fluxo urinario entre
a pelve renal e a bexiga (CLAEYS; HAMAIDE, 2016). A ocorréncia dessa complicacao
apdés uma abordagem de ureterotomia, seja por estenose, inflamacdo ou por
recorréncia de ureterolitiases, € relatada em 2% (KYLES et al., 2005a; ROBERTS et
al., 2011), 27% (WORMSER et al., 2016) e até 36% dos casos (LIVET et al., 2017).
Em episodios de re-obstrucbes ureterais por célculos, alguns fatores podem
influenciar nessa ocorréncia, como 0 acompanhamento por tempo insuficiente para a
ocorréncia dessa complicacao, a presenca prévia de nefrolitos ou mesmo a nao
eliminacao de fatores de risco como manutencgao da dieta seca (KENNEDY; WHITE,
2022).

A obstrucao ureteral ocorre por um processo fisiopatoldgico complexo no trato
urinario, tendo como variantes significativas espécie, idade, extensao (unilateral ou
bilateral) e gravidade (parcial ou total) (HARDIE; KYLES, 2004). Sinais comuns da
obstrucdo ureteral sao dilatacdo do ureter e da pelve renal, conhecidos
respectivamente como hidroureter e hidronefrose (CIANCIOLO; MOHR, 2016). Tal
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processo obstrutivo desencadeia um aumento da pressao no interior do ureter e essa
hipertenséo local é capaz de levar a uma reducédo na taxa de filtracado glomerular
(TFG), isquemia, morte dos néfrons e consequente déficit nas fungdes renais. Sabe-
se que essas alteracdes sao progressivas e, caso nao haja uma intervencgao precoce,
podem ser irreversiveis, acarretando na perda da fungéo do 6rgao (WEN et al., 1999;
HARDIE; KYLES, 2004).

Vale ressaltar que de forma geral, a principal causa de obstrucdes ureterais é
a ureterolitiase. E observado que fatores como o pH urinario, a espécie animal ou
mesmo a presenca de infecgbes urinarias, sdo capazes de influenciar no
desenvolvimento de litiases (EDLICH et al., 1987). Um bom exemplo disso é visto na
predisposicao de coelhos a formagdo de sedimentos e calculos urinarios contendo
célcio, em consequéncia das peculiaridades no metabolismo deste mineral
(KAMPHUES, 1991; OSBORNE et al.,, 2009). Para a excrecdo do célcio, esses
animais mantém o volume urinario e aumentam a sua concentragdo na urina, com
consequente formacao de um agregado de cristais, conhecido como sludge bladder
(lama urinaria). A alta concentracao de calcio, em conjunto com o pH urinario alcalino,
aumenta o risco de sludge bladder, assim como aumenta o risco da precipitacdo de
cristais e do desenvolvimento de litiases (REDROBE, 2002).

4.5. Exames complementares

A avaliagao periddica do trato urinario é recomendada para acompanhamento
da funcado renal e paténcia ureteral, assim como para o diagnéstico precoce de
diferentes afeccbes, como uroabdémen, estenose, obstrucédo ureteral e outros. Com
essa finalidade, diversos exames complementares podem ser utilizados, incluindo
desde analises hematoldgicas e exames de imagem até a avaliagdo histopatoldgica
(ZAID et al., 2011; WORMSER et al., 2016).

4.5.1. Analise de liquido abdominal

A andlise de liquido abdominal é o exame de confirmacao para o diagndstico
de uroabddémen. Essa andlise € realizada comparando a relagdo de creatinina e
potassio no soro ou plasma com o da efusdo abdominal (Tabela 1). E considerado
para o diagnostico de uroabdémen uma relagdo de creatinina 22:1, resultado que
apresenta sensibilidade de 86% e especificidade de 100%; da mesma forma,
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considera-se uma relagdo de potassio =21,4:1 apresentando sensibilidade e
especificidade de 100% (STAFFORD; BARTGES, 2013).

Tabela 1 — Guia para diagnostico de uroabdémen

Parametros laboratoriais Diagnostico de uroabdémen

Creatinina da efusdo abdominal = 2 vezes o valor .

- Decisivo
sanguineo

Creatinina da efusédo abdominal > 1, mas < 2 .

. Sugestivo
vezes o valor sanguineo

Potéassi fusé minal > valor -

otassio da efusao abdominal > que o valo Decisivo

sanguineo
Fonte: Adaptado de Stafford; Bartges, 2013.

4.5.2. Diagndstico por imagem

Os exames de diagnostico por imagem, sejam as técnicas simples ou
contrastadas, tém um papel fundamental e vém ganhando destaque na medicina
veterindria para avaliagdo de alteracbes anatomofisiolégicas e patolégicas do trato
urinario (D’ANJOU et al., 2011; VILALTA et al., 2017; EVANGELISTA et al., 2022;
2023).

4.5.2.1. Ultrassonografia e Doppler

Imagens ultrassonograficas tém a capacidade de identificar pequenas
dilatagdes no ureter e pelve renal, sendo que os achados mais comuns s&o hidroureter
e hidronefrose (KYLES et al., 2005b; QUIMBY et al., 2017; LAMB et al., 2018). De
todo modo, para a identificacao de alteracées no didmetro, devem ser considerados
valores de referéncia para cada espécie. Em gatos com a fung¢ao renal normal, por
exemplo, espera-se um diametro ureteral externo com cerca de 1 mm (PINTILIE;
GRIGOROVICI, 2008) e média de pelve renal de 1,8 mm £ 0,8 (D’ANJOU et al., 2011).

Hardie e Kyles (2004) relatam que a sensibilidade do ultrassom (US) e da
tomografia computadorizada (TC) para o diagnéstico de dilatagdo ureteral sao
similares, a diferenca é que a TC € mais sensivel na determinagédo do numero e da
posicao dos calculos ureterais (TESTAULT et al., 2021). De toda maneira, 0 uso mais
rotineiro da ultrassonografia abdominal para a detec¢do de obstrucdo ureteral se
baseia no fato de ser um exame seguro, rapido, nao invasivo e acessivel (WORMSER

et al., 2016). Dados ultrassonograficos de um estudo anterior demonstrou que a
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associcao entre tamanho de pelve renal > 5 mm e valor de didmetro ureteral maximo
> 3 mm sempre estava associada a presenca de ureterolitiases em gatos (TESTAULT
et al., 2021). Mesmo diante do exposto é importante destacar que o uso isolado da
ultrassonografia nem sempre pode ser suficiente para a diferenciacéo de pielectasia
de causas obstrutivas daquelas de origem ndo obstrutivas, para isso associa-se 0 uso
do Doppler (PLATT et al., 1989).

Com o auxilio do US Doppler é possivel avaliar a vascularizagao renal e os
indices de resistividade (IR) e pulsatilidade (IP) vascular, que sdo capazes de detectar
mudanc¢as hemodinamicas na perfusao do 6rgao. O IR e o IP sao obtidos por meio da
avaliacdo de uma sequéncia de ondas similares (n = 3-5) e demonstram a resisténcia
da parede do vaso ao fluxo sanguineo durante a perfusdo (EVANGELISTA et al.,
2023). Estudos em humanos e animais gradativamente vem empregando o IR no
diagnostico e prognoéstico da doenga renal e renovasculares, incluindo uropatias e
transplantes (EVANGELISTA et al., 2022). Esses indices vasculares sao calculados
através da analise do pico de velocidade sistélica (PSV), velocidade diastdlica final
(EDV) e média da velocidade maxima (TAMX) (KAYA; CETINKAYA, 2022). Utilizam-

se as seguintes férmulas:
IR= (PSV - EDV) / PSV
IP= (PSV — EDV) / TAMX

Para a espécie felina, os valores renais superiores a 0,70 para IR e a 1,29
para IP sdo os mais utilizados para identificacao de alteracdes na resisténcia vascular.
De todo modo, esses valores devem ser considerados com cautela, desde que valores
de IR renal em pacientes higidos pode variar de 0,52 + 0,07 a 0,62 = 0,04
(EVANGELISTA et al., 2022). Ja para coelhos, Ayyildz et al. (2009), a partir de sua
avaliagao utilizando 12 animais higidos, encontraram IR de 0,48- 0,50 e IP de 1,33-
1,46. Em outro estudo, Kaya e Cetinkaya (2022) utilizaram para o diagnéstico de
obstrucao ureteral parcial induzida em coelhos valores de corte de IR > 0,70, IRA =
0,08 e IRr = 1,10. A diferenca no IR (IRA) foi calculada pela subtragéo do valor de IR
do rim obstruido e do rim nao obstruido, e a razdo (IRr) foi obtida pela divisdo dos

valores dessas variaveis.
4.5.2.2. Radiografia simples

O exame radiografico simples é eficiente na identificacdo de obstrucao
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ureteral por calculos radiopacos. Pode auxiliar no diagndstico de ureterolitiases com
uma sensibilidade de 81% e quando associado a ultrassonografia abdominal
apresentam sensibilidade de 91% (KYLES et al., 2005a). Para uma melhor avaliacao
geral dos ureteres, os exames contrastados como a urografia excretora e a pielografia
sao mais eficientes (DIMITROV; CHAPRAZOV, 2012).

4.5.2.3. Urografia excretora

A urografia excretora permite a visualizacao do ureter e da pelve renal. Para
a sua realizacao € necessaria a administracao intravenosa de contraste hidrossoluvel
nao ibnico na dose de 600-1200mg/kg. Em seguida, sdo executadas radiografias
abdominais nas incidéncias latero-lateral e ventrodorsal antes e apos 2, 5, 10 e 15
minutos da aplicacao do contraste (DIMITROV; CHAPRAZQV, 2012; VILALTA et al.,
2017). Nessa técnica, a qualidade da imagem obtida é influenciada pela TFG e pela
densidade urinaria. Em casos de obstrugdo ureteral, como a TFG pode estar
diminuida, a qualidade da imagem pode ser comprometida (KYLES et al., 2005b). A
urografia deve ser utilizada com cautela em pacientes com doenca renal discreta ou
moderada preexistente, considerando seu potencial de agravar a insuficiéncia renal,
e em vista disso, ela é contraindicada em animais anuricos, oliguricos ou
desidratados (MACPHAIL; FOSSUM, 2019).

4.5.2.4. Pielografia

A pielografia proporciona uma boa visualizagdo da pelve renal e do ureter
sendo que, de modo contrario da urografia, a qualidade da imagem nao depende da
TFG. Essa técnica pode ser realizada por meio anterégrado ou retrogrado. A
pielografia anterégrada pode ser executada por acesso percutdneo guiada por
ultrassom, ou por acesso cirurgico, durante o periodo transoperatério com auxilio de
fluoroscopia (KYLES et al., 2005b). Para a realizagdo dessa técnica € necessario que
0 paciente seja sedado ou anestesiado. Utiliza-se contraste iodado hidrossoluvel e
realiza-se radiografias abdominais nas incidéncias ventrodorsal e latero-lateral apds
15 minutos. Apesar dos beneficios dessa técnica, € importante considerar o risco
potencial de lesdes iatrogénicas durante a sua execucao (HARDIE; KYLES, 2004).

4.5.3. Analise histopatoldgica

A avaliacao histopatolégica é o exame de eleicdo para confirmacao de

estenose ureteral e analise da extensdo da lesdo renal nos casos de obstrugdo. A
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coleta de material € realizada por meio de bidpsia ou necropsia e diante das limitacdes
inerentes a isso, a associagdo de outros exames complementares € mais utilizada
para essa finalidade na rotina clinica. A avaliacao histopatolégica pode ser dividida
em analise macroscépica e microscopica. Na avaliacdo macroscopica o0 sistema
urinario deve ser avaliado inteiro ou em bloco (LIMA et al., 2013, SU et al., 2022),
sendo que cada rim deve ser seccionado no plano sagital e examinado. A propor¢ao
normal do coértex para a medula renal neste plano é de cercade 1 :2ou 1 : 3, sendo
que em casos de obstrucao ureteral essa propor¢cao pode ser perdida. Na obstrucéao
ureteral também € possivel identificar a dilatagdo do ureter, da pelve e dos calices
renais, associadas a atrofia progressiva e aumento cistico do rim. Em casos
avancados, o rim apresenta-se como um saco de parede delgada com parénquima
cortical fino (CIANCIOLO; MOHR, 2016).

Na avaliagdo microscopica o rim € examinado em busca de lesbes
localizadas, como infartos, abscessos, granulomas, pielite, mineralizacéo, neoplasia,
cicatrizes ou perda medular. E necessaria uma avaliagdo sistematica dos quatro
elementos renais basicos que sao os glomérulos, os tubulos, o intersticio e os vasos
sanguineos. Na hidronefrose € possivel visualizar dilatagdo dos tabulos contorcidos
proximais, segmentos distais e retos, atrofia dos tubulos corticais e separagcédo ou
substituicdo por fibrose. Varios graus de isquemia ou infarto de origem venosa podem
se desenvolver no cortex se a obstrucao for aguda e total. Em um processo gradual e
progressivo as piramides sao destruidas e o tecido necrotico é removido naturalmente,
0 que ocorre sem o acometimento do epitélio da pelve renal. A resposta inflamatéria
costuma ser minima a discreta (CIANCIOLO; MOHR, 2016).

Em gatos com obstru¢cdo ureteral podem ser observados no ureter um
aumento de espessura, inflamacéao e diminuicao dos nervos na adventicia. Préximo a
lesdo pode ser identificado aumento das fibras colagenas em submucosa, espacos
intermusculares e adventicia. Os ureteres podem nao apresentar epitélio transicional
ou podem exibir hiperplasia epitelial transicional e até mesmo formarem pregas de
mucosas (ICHII et al., 2022). Zaid et al. (2011) relataram em casos de estenose
ureteral a visualizacao de tecido de granulagdo mural grave com ruptura de células
epiteliais, ureterite ulcerativa com fibroplasia e fibrose transmural acentuada, assim

como ureterite crénica moderada com fibrose e hipertrofia da musculatura lisa.
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5. MATERIAIS E METODOS

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado duplo cego utilizando coelhos
(Oryctolagus cuniculus) como modelo experimental. Para a elaboracédo deste estudo
foram utilizadas as diretrizes do ARRIVE 2.0 (Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments) (PERCIE DU SERT et al., 2020).

5.1. Aspectos éticos

O estudo seguiu o Cédigo de Etica Profissional de Veterinarios e os Principios
Eticos em Experimentacdo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacao Animal. A execucéo deste experimento foi aprovada pelo Comité de
Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Vigosa sob o nUmero de
protocolo 03/2022. A partir disso, a pesquisa foi realizada pela médica veterinaria
Thamara Lourdes Silva Maciel, registrada no Conselho Regional de Medicina
Veterinaria de Minas Gerais (CRMV-MG) no numero: 18.133, sob orientacdo da
médica veterinaria Dra. Andréa Pacheco Batista Borges CRMV-MG 2772-7.

5.2. Delineamento do estudo

Na conducdo deste estudo de intervencdo, a alocagcdo dos animais foi
realizada de maneira aleatoria através de sorteios. A avaliagdo foi realizada de
maneira cega, na qual os avaliadores dos desfechos e os animais avaliados nao

tinham conhecimento do tratamento aplicado.
5.2.1. Populagéo

Foram utilizados coelhos (Oryctolagus cuniculus) da raca Nova Zelandia,
higidos, adultos, machos e fémeas n&o castrados, oriundos da Coelheira do
Departamento de Zootecnia da UFV. Esse modelo experimental foi escolhido devido
as similaridades anatémicas com a populacao alvo, que é a espécie felina, com énfase
para o diametro ureteral externo que apresenta cerca de 1 mm.

5.2.2. Amostra e calculo amostral

Considerando a aplicacdo dos 3Rs (reducao, substituicdo e refinamento) foi
utilizado o numero amostral minimo da populagéo, obtido por meio de um célculo.
Para a execucao foi utilizado a frequéncia de 30% de uroabdémen (CULP et al., 2016)
como o desfecho principal, nivel de significancia de 95%, poder de 80% e alfa de 0,05.


https://www.zotero.org/google-docs/?5KNmzB

35

O resultado foi uma parcela amostral de 10 coelhos por grupo, totalizando um N= 31
animais, visto que os dados do piloto também foram inclusos nessa pesquisa.

5.2.3. Critérios de elegibilidade

A selegado da amostra e a inclusdo dos animais seguiu os critérios de inclusao
e exclusao pré-estabelecidos. Foram incluidos coelhos da raga Nova Zelandia higidos,
adultos, ndo castrados. Em contrapartida, foram excluidos coelhos com ureterolitiases
ou nefrolitiases, assim como coelhos com a apresentacao de ureter circuncaval e

ureter ectopico.
5.2.4. Cenario geral do estudo

O local do desenvolvimento deste estudo foi a Universidade Federal de Vicosa
(UFV), classificada entre as mil melhores universidades do mundo, a décima sexta do
Brasil e a segunda de Minas Gerais. E reconhecida como referéncia em ensino,
pesquisa, extensdo e inovagao tecnoldgica. O Departamento de Medicina Veterinaria
(DVT) da UFV abriga o Hospital Veterindrio, que possui um setor de pequenos
animais, o qual presta servicos de atendimentos clinicos e cirirgicos para a populacéao
de caes e gatos da cidade e da microrregido. Essa infraestrutura esta localizada no

municipio de Vigcosa, Minas Gerais, Brasil.

Os animais foram adquiridos da Coelheira do Departamento de Zootecnia da
UFV e apéds a aquisicdo foram alojados na Coelheira Experimental do DVT. Os
coelhos foram aclimatados ao novo ambiente durante 14 dias, sendo abrigados em
gaiolas individuais com 60 cm de comprimento, 48 cm de largura e 35 cm de altura.
Foram alimentados com um mix de racao e feno uma vez ao dia e agua ad libitum.
Adicionalmente, uma vez por semana, 0S animais receberam um enriquecimento
alimentar por meio do fornecimento de uma pequena quantidade de verduras e
legumes crus como almeir&o, repolho, cenoura e couve.

Os 31 animais foram pareados por sexo e aleatoriamente distribuidos em trés
grupos de 10 coelhos, juntamente com o piloto, que pertenceu ao grupo longitudinal.
O grupo controle passou por uma celiotomia mediana de forma a também ser exposto
ao desafio de um procedimento anestésico-cirargico. Os animais do grupo longitudinal
(GL) e do grupo transversal (GT) foram submetidos a técnica de ureterotomia

microcirurgica. No GL foi realizado uma ureterotomia e ureterorrafia longitudinais e no
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GT foi executado uma ureterotomia longitudinal seguida de uma ureterorrafia

transversal.

Os grupos foram submetidos a intervencdo uma unica vez (dia zero- D0O) e a
coleta de dados foi referente aos exames realizados no periodo pré-operatorio (pré-
op.), transoperatorio (D0) e pds-operatério (trés dias apos a cirurgia- D3, 30 dias apos
a cirurgia- D30 e 59 dias ap6s a cirurgia- D59). Os animais foram manejados
diariamente e 0 acompanhamento geral foi realizado do momento da aquisicao até o
procedimento de eutanasia ao fim do experimento (D59). Para a avaliagao geral foi
utilizado um checklist e os animais foram observados quanto ao comportamento,
alimentagao, defecacdo, miccao e sinais de possiveis alteracdes clinicas.

5.3. Periodo pré-operatério

Este periodo compreendeu desde a realizacdo de exames pré-operatérios até
0 encaminhamento dos animais para o bloco cirargico. Inicialmente, todos os animais
foram submetidos a avaliagdo ultrassonografica para verificagdo dos critérios de
elegibilidade. Para a realizacdo dos exames os animais foram anestesiados com
cetamina na dose de 10 mg/Kg, midazolam na dose de 1 mg/Kg e metadona na dose
de 1 mg/Kg, os farmacos foram administrados em uma mesma seringa pela via
intramuscular. Para o exame, foi realizada a preparacao da regido abdominal com
tricotomia ampla e entdo os animais foram transportados para o Setor de Diagndstico
por Imagem, conforme descricdo no item 5.5.3.2.

Os animais nao foram submetidos a um jejum alimentar prévio a intervencao
cirurgica. A alimentacdo com feno foi mantida. No dia da cirurgia os coelhos
receberam uma administragdo de simeticona na dose de 130 mg/animal por via oral.
Entao, foram anestesiados com o mesmo protocolo supracitado e apdés 15 minutos
foram preparados para a cirurgia através da execugdo da tricotomia, coleta de
amostras sanguineas e preparacao de acesso venoso patente. Primariamente foram
realizadas tricotomia da regido da veia safena lateral, pinas e porcao ventral do
abdémen. As amostras de sangue foram coletadas pela veia safena lateral e
encaminhadas para as analises de hemograma completo, proteina total, alobumina,
ureia, creatinina, sodio e potassio. Para a preparacdo de um acesso venoso patente
foi realizada a cateterizacao da veia marginal da orelha externa direita utilizando um

cateter 24G associado a um adaptador PRN. Apés isso, os animais foram
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encaminhados para a sala cirurgica, onde foram aplicados 10 mg/Kg de enrofloxacina
pela via intramuscular, 0,6 mg/Kg de meloxicam pela via intravenosa e 0,2 mg/Kg de

metoclopramida pela via subcutanea.
5.4. Periodo transoperatorio

Esse periodo compreendeu desde o procedimento anestésico-cirurgico até a

recuperagao anestésica dos animais.
5.4.1. Protocolo anestésico

Para a analgesia transoperatoria foi realizado um bolus de lidocaina na dose
de 2 mg/Kg pela via intravenosa e manutencao com uma infus&o de lidocaina diluida
em salina 0,9% na dose de 100 pg/Kg, com uma taxa de infusdo de 10 ml/kg/hora.
Em seguida, os animais foram pré-oxigenados por cerca de trés minutos. Para a
inducao anestésica foi utilizado propofol na dose de 5 mg/kg e para o acesso as vias
aéreas foi inserido um dispositivo supraglético para coelhos, numero quatro. Para a
manutencdo anestésica foi utilizado isoflurano titulado de forma a adequar o plano
anestésico ao estimulo cirargico, fornecido diluido em oxigénio puro por meio de um

circuito de Baraka.
5.4.2. Intervengéo cirdrgica: Ureterotomia microcirdrgica

Os animais foram posicionados em decubito dorsal e a antissepsia do
abdbémen foi realizada com clorexidina 2%. Todos os procedimentos cirdrgicos foram

realizados por uma mesma cirurgié (autora).
5.4.2.1. Grupo Controle

Para esse grupo foi realizada uma celiotomia ventral mediana com inciséo
retro umbilical, seguida de divulsédo do tecido subcuténeo e identificagdo da linha alba.
Em sequéncia foi realizada a elevag@o da parede abdominal, incisdo punctoria com
bisturi na linha alba e posterior ampliagdo da incisdo com uso de tesoura. Apds a
abertura da cavidade abdominal, o trato urinério foi inspecionado e em seguida os
ureteres foram identificados. O ureter esquerdo foi mantido intacto. O ureter direito foi
dissecado da regido retroperitoneal com auxilio de tesoura romba para formar uma
janela de acesso (2 cm) em seu terco médio (cerca de 6 cm distal a JUP). Em
sequéncia, a cavidade abdominal foi fechada em dois planos (musculatura e pele),

sendo que a miorrafia foi realizada em padrdo Sultan com fio monofilamentar nao



38

absorvivel sintético 2-0 e logo em seguida foi executada a sutura intradérmica, com

fio multifilamentar absorvivel sintético 3-0.
5.4.2.2. Grupo longitudinal

Os animais do GL foram submetidos ao acesso por meio de uma celiotomia
mediana como descrito no GC, seguido da execugado da técnica de ureterotomia
microcirurgica. Ap0s a abertura da cavidade abdominal, o trato urinario foi
inspecionado e em seguida os ureteres foram identificados. O ureter esquerdo foi
mantido intacto para uma posterior avaliacdo comparativa. O ureter direito foi
dissecado da regido retroperitoneal com auxilio de tesoura romba para formar uma
janela de acesso (2 cm) em seu terco médio (cerca de 6 cm distal a JUP) que entédo
foi isolado (Figura 3B). A partir desse momento, j& com 0 uso de um microscopio
cirurgico (D.F. Vasconcellos M-2222) foi realizada uma ureterotomia longitudinal em
uma magnificacdo de 20X (Figura 2A e 3A). Inicialmente, foi realizada uma inciséo de
3 mm utilizando uma lamina de bisturi numero 11 no terco médio (cerca de 6 cm distal
a JUP) do ureter direito, que foi mensurada com auxilio de uma régua estéril. A
confirmacdo do acesso ao lumen do ureter foi verificada pela visualizagdo do
extravasamento local de urina, que foi isolada e absorvida com auxilio de gazes. Em
seguida, para a sutura do ureter, foi realizada uma ureterorrafia longitudinal (Figura
2B e 3C) penetrante parcial (Figura 1- camadas C e D) em padrao simples separado,
utilizando um fio monofilamentar ndo absorvivel sintético 10-0 com agulha cilindrica
de 100 micras e ponta cénica (Bioline® NL10CR38). Apods isso, foi realizada uma
lavagem local com solucao fisiologica estéril e depois da remog¢do do excesso de
liqguido com auxilio de compressas e gazes, a cavidade abdominal foi fechada em dois
planos, como descrito no GC.

5.4.2.3. Grupo transversal

Os animais do GT foram submetidos aos mesmos procedimentos do GL com
excecao do padrdo de sutura ureteral. Foi realizada a técnica de ureterotomia
microcirurgica (incisdo longitudinal) com auxilio de microscépio cirtrgico (D.F.
Vasconcellos M-2222, em aumento de 20X) no ureter direito. O ureter esquerdo foi
mantido intacto para uma posterior avaliacdo comparativa. Para coaptacéao do ureter
direito foi realizada uma ureterorrafia transversal (Figura 2C e 3D) penetrante parcial

(Figura 1- camadas C e D) em padrao simples separado, utilizando um fio
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monofilamentar n&o absorvivel sintético 10-0 com agulha cilindrica de 100 micras e
ponta conica (Bioline® NL10CR38). A cavidade abdominal foi fechada em dois planos
assim como descrito no GC.

5.5. Periodo pos-operatério

Esse periodo englobou desde o final do procedimento anestésico-cirargico até
a eutanasia de todos os animais no 59° dia do pds-operatério. Logo no pds-operatério
imediato foi administrado dipirona na dose de 25 mg/Kg por via subcutanea e
simeticona na dose de 130 mg/animal por via oral. A principio, os animais foram
examinados duas vezes ao dia durante cinco dias de pds-operatério, foi realizada a
limpeza da ferida cirurgica, administracdo das medicagcbes e avaliacao clinica. Os
animais foram mantidos com roupa cirurgica até o segundo dia do pds-operatorio para
proteger a ferida, sendo que apds esse periodo a roupa foi removida para evitar

mudanc¢as no padrdo comportamental e alimentar dos mesmos.

Os animais foram avaliados frente ao estado clinico geral, alimentacao,
micgcao, defecacdo, coloragcdo de mucosa, hidratacdo, frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratoria (FR), borborigmos intestinais, temperatura retal (TR), score de
dor, necessidade de analgesia adicional, bem como alteracées da ferida cirargica
como secrecao, sensibilidade, hiperemia, seroma, edema ou deiscéncia. Para
determinar a presenca de dor foram avaliadas alteragdes comportamentais como:
falha nos cuidados com a pelagem (grooming), reducéao da ingestdo de alimento e
agua, mudanca de postura rigidez abdominal, agressividade, ranger de dentes,
reducéo das atividades ou imobilizacao (freezing) (KOHN et al., 2007). Foi associado
a utilizacdo da escala de expressao facial para coelhos (Rabbit Grimace Scale) por
meio da avaliagdo de posicionamento da Orbita, da bochecha, das narinas, dos
bigodes e das orelhas, seguindo a classificacao de 0-2 para cada parametro avaliado
em uma escala que varia de 0-10 (KEATING et al., 2012; COHEN; BETHS, 2020).
Para facilitar a andlise estatistica desses dados, os scores foram agrupados em
categorias seguindo a classificagcdo em 0- ausente, 1- leve (scores: 1-3), 2- moderada
(scores: 4-7) e 3- grave (scores: 7-10). Os dados referentes a essas analises foram
registrados em um checkilist.

Ainda no pés-operatério, os animais foram avaliados quanto a ocorréncia dos

desfechos de interesse por meio da realizacao de exames complementares realizados


https://www.zotero.org/google-docs/?Q7yukh
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no 32, 30° e 59?2 dia. Ao longo desse periodo, na identificacdo de alteragdes clinicas
reversiveis, algumas medidas foram realizadas para melhorar a clinica e o bem-estar
dos animais. Nos casos de desidratacdo ou na auséncia de defecacao por estase
intestinal realizou-se fluidoterapia pela via subcuténea, sendo que a taxa de infusédo
foi calculada de acordo com o déficit de hidratagdo ou seguindo a taxa de manutencéo
de 3 ml/Kg/hora. Para os animais que apresentaram anorexia foram ofertados
verduras e legumes frescos, como almeirdo, couve, repolho e cenoura, € quando a
anorexia persistia, os animais foram alimentados via seringa com alimentacao pastosa
composta de agua, almeirdo e racéo batidos. A partir da identificacdo de dor, foram
realizados ajustes nas doses e frequéncia dos farmacos para a analgesia. Foi previsto
no projeto deste experimento que o ponto final humanitario seria prontamente
executado em qualquer momento caso fosse identificado alteracdes clinicas que
reduzissem o bem-estar dos animais e que ndo fossem reversiveis ou mesmo que o
tratamento interferisse nos resultados finais da pesquisa. A principio, foram
considerados indicativos para a determinacdo desse procedimento a ocorréncia
acentuada de complicacbes pos-operatérias como insuficiéncia renal, obstrucao

ureteral total, uroabdémen acentuado, evisceragdo e/ou obstrugéo intestinal.
5.5.1. Analgesia e antibioticoterapia

Para o controle de dor foi utilizado tramadol na dose de 5 mg/kg a cada 12
horas e meloxicam na dose de 0,3 mg/kg a cada 24 horas, ambos durante 2 dias, além
de dipirona na dose de 25 mg/Kg a cada 12 horas durante 5 dias. Para a
antibioticoterapia foi utilizada enrofloxacina na dose de 10 mg/kg a cada 24 horas por
5 dias. Também, foi utilizado metoclopramida na dose de 0,2 mg/Kg a cada 8 horas
por 5 dias. Todos os farmacos foram administrados pela via subcutanea. Nos casos
em que foram identificados sinais de dor, o protocolo de analgesia foi adaptado, seja
por meio do aumento de doses, frequéncia ou dias de administragao.

5.5.2. Desfechos avaliados: complicagcbes pos-operatorias

Os animais foram avaliados para complicacbes frequentemente descritas
associadas a intervengédo, como o uroabdémen, a obstrugdo ureteral e a estenose
ureteral. As complicagbes foram avaliadas segundo o periodo mais comum de
ocorréncia, no pds-operatorio a curto prazo (0-3 dias), a médio prazo (4-30 dias) e a

longo prazo (superior a 30 dias). Também foram avaliados quanto ao peso, o tempo
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anestésico e o tempo cirtrgico, bem como para a ocorréncia de ureterdlitos. Para o
diagndstico de uroabddmen foram utilizados a analise de liquido abdominal e o0 exame
de urografia excretora. O uroabddémen foi avaliado no p6s-operatério a curto prazo e

classificado como ausente ou presente por pelo menos um dos exames.

A obstrucao ureteral foi avaliada no periodo de pds-operatorio a curto, a médio
e a longo prazo por meio da avaliagao ultrassonografica, urografia excretora e analise
histopatoldgica do trato urinario. Na ultrassonografia e na urografia excretora sinais
de hidroureter e hidronefrose foram sugestivos de obstrucdo, nos quais foi
considerado como hidronefrose aumento no didmetro de pelve renal em comparacéo
com a analise do pré-operatoério, na ultrassonografia, e com o ureter esquerdo, na
urografia. Na analise histopatolégica foi considerado o fluxo urinario do ureter
avaliado. A obstrucao ureteral foi classificada como ausente (0), parcial (1) ou total
(2), sendo que para a distingdo do grau obstrutivo foram avaliadas arquitetura renal e
definicdo cértico-medular. A obstrucdo ureteral parcial (OUP) foi classificada pela
presenca de hidronefrose associada a hidroureter sem a perda de arquitetura renal e
definicao cértico-medular.

A estenose ureteral foi avaliada a meédio e longo prazo através da urografia
excretora e analise histopatoldgica, na qual foi classificada em ausente (0) ou presente
(1). O exame de urografia excretora foi utilizado como avaliagéo inicial para estimar
indicios sugestivos de estenose, como dilatagao do ureter com a auséncia ou o retardo
na progressdao da coluna de contraste. No histopatoldégico foi considerado a
apresentacao de fibrose associada a visualizagdo de hidroureter proximal ao local da
cirurgia. O hidroureter foi utilizado como uma alternativa para minimizar o viés de
afericdo para esse desfecho, visto a limitagdo de avaliar a redugdo do lumen pela
avaliacado submacroscépica, na qual nem sempre foi identificado o exato local da
cirurgia para a analise. Para avaliar o hidroureter foi verificado a associagéo entre o
aumento de didmetro externo, didmetro do lumen e area do lumen ureteral, bem como
foram descartadas outras causas para a dilatacdo ureteral como calculos e
aderéncias. Os dados obtidos entre ambas as analises foram confrontados, em que
para a classificacdo de estenose ureteral os animais deveriam apresentar alteracoes

na urografia e no histopatolégico.
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5.5.3. Instrumentos diagndsticos

Os exames para avaliacao dos desfechos foram realizados no Departamento
de Medicina Veterindria da UFV em setores correspondentes com as anadlises
requeridas. A execucao foi realizada por médicos veterinarios e técnicos capacitados
em suas areas de atuagéo e a avaliagao foi preferencialmente realizada por um unico
profissional treinado nessa especialidade. Para a realizacdo dos exames
complementares os animais ndo foram mantidos em jejum e todos foram submetidos
previamente a anestesia dissociativa. O protocolo utilizado foi 0 mesmo do pré-
operatério, conforme ja descrita no item 5.3, sendo que no decorrer da execucao das
avaliagcbes realizou-se um repique das medicacbes com metade da dose inicial
quando se julgou necessario para a conclusdao dos exames. Os resultados de todas
as andlises, laudos e formularios foram anexados em um arquivo fisico com
identificacdo individual para cada animal e posteriormente as informac¢des foram

registradas em um banco de dados eletrénico.
5.5.3.1. Andlises laboratoriais

A coleta para as analises hematoldgicas foi realizada na Coelheira
Experimental do DVT. Os animais foram posicionados para coleta sanguinea na veia
safena lateral, foi realizada a antissepsia local e a pungdo com uso de uma seringa de
3 ml e uma agulha 20 X 0,55 mm. Foram solicitados hemograma completo, proteina
total, albumina, ureia, creatinina, sddio e potassio. Os exames dos 31 animais foram
coletados no pré-operatério, no 32 e no 30° dia do pos-operatério. As amostras foram

processadas utilizando os equipamentos Humastar 200 e Urit 3000 Plus.

A coleta do liquido abdominal foi realizada guiada por ultrassom no 3° e no
30° dia do pds-operatorio, sendo executada apenas nos animais que apresentaram
volume de efusdo abdominal passiveis de drenagem. Para o procedimento foi
realizada antissepsia do abdémen com clorexidina 2% e para a abdominocentese foi
utilizado uma seringa de 5 ml com agulha 25 X 0,7 mm. As coletas foram realizadas
guiadas por ultrassom, sendo coletadas por um mesmo profissional. Para a analise
do liquido foram avaliados os aspectos fisicos, celulares e bioquimicos, com destaque
para a mensuracado de creatinina. Nos casos na qual o material coletado fosse
insuficiente para todas as analises, priorizou-se a avaliacdo de creatinina do liquido.

Apl6s os resultados laboratoriais, foi realizada a comparacao da concentragdo de
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creatinina no fluido abdominal com a concentragdo sérica. Foram diagnosticados com
uroabdémen os animais que apresentaram uma relagéo de creatinina =2 2 : 1 (Tabela
1). O processamento de todas as amostras foi realizado sob supervisdo de um mesmo
patologista clinico no Laboratério de Patologia Clinica do DVT.

Além disso, na identificacdo de calculo durante a inspegéo do trato urinario
realizada no D59, o material coletado foi encaminhado para analise quantitativa e
qualitativa por técnicas de microscopia e colorimetria realizada em laboratorio externo
(Litolab).

5.5.3.2. Ultrassonografia abdominal

Os 31 animais foram submetidos a avaliacdo ultrassonografica no pré-
operatério, no 3° e 30° dia do pds-operatorio. Todas as avaliacbes foram realizadas
por um unico profissional da area. Para a execucdao dos exames foi utilizado um
aparelho de ultrassom portatil Esaote Mylab 30 Gold equipado com um transdutor
micro convexo 8,0 MHz e micro linear de 12 MHz. Para a avaliag¢ao inicial, os animais
foram posicionados em decubito dorsal e realizava-se uma varredura abdominal para

identificagao de liquido livre.

Para verificacdo do escore de efusdo foram avaliadas as janelas hepato-
diafragmatica, cistocolica, hepatorrenal e esplenorrenal, no qual o escore de fluido
abdominal foi calculado de acordo com o numero de janelas positivas. A classificagéo
seguiu a seguinte escala: 0- ausente, 1- discreto (1 janela positiva), 2- moderado (2-3
janelas positivas) e 3- acentuado (4 janelas positivas). Nos casos de identificacdo de
efusdo abdominal, as amostras foram coletadas ao final da avaliagéo
ultrassonogréfica através de abdominocentese guiada por ultrassom.

Na sequéncia foram analisadas possiveis alteragbes como peritonite,
granulomas ou abscessos. Ainda, foram avaliados os aspectos morfol6gicos como
topografia, contorno, ecogenicidade, ecotextura e tamanho de rins, ureteres e bexiga.
A classificagéo foi realizada de modo ordinal em uma escala numérica crescente de
acordo com a gravidade da condicdo. A bexiga foi avaliada quanto a apresentacao de
replecdo (0- adequada, 1- pequena, 2-acentuada), conteudo (0- homogéneo, 1-
heterogéneo), sludge bladder (0- ausente, 1- discreta, 2- moderada, 3- acentuada),
possiveis litiases e também quanto a mensuracdo da parede. Os rins foram

examinados quanto as medidas longitudinais e transversais, arquitetura interna (0O-
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preservada, 1- perda discreta, 2- perda moderada 3- perda acentuada), definicao
coértico-medular (0- preservada, 1- alterada), medida de pelve renal, espessamento de
cortical/medular e presenca de nefrélitos. Os ureteres, quando identificados, foram
mensurados em sentido transversal nos tercos proximal, médio e distal, além de

serem avaliados quanto a hidroureter, ureterdlito, ureter ectdpico e circuncaval.

Apés essas analises, a arquitetura vascular também foi avaliada e para
identificacdo dos vasos intrarrenais foi utilizado Doppler colorido e modo B. Para as
analises de IR e IP renais foi ativado o modo Doppler pulsado avaliando o rim em um
plano dorsal. O volume da amostra foi ajustado em 1-2 mm e posicionado no centro
do vaso selecionado. O angulo do Doppler ndo excedeu 40°, o filtro de parede foi
ajustado em 50 Hz, o ganho foi ajustado para 58% e a frequéncia de repeticao de
pulso foi mantida baixa (1,4-2,8 kHz).

O espectro Doppler foi composto por um minimo de trés ondas semelhantes
sucessivas que foram obtidas pelas artérias arqueadas ou interlobares. O IR e IP
médios para cada rim foram determinados pela média das formas de onda em regides
distintas de cada rim (cranial, médio e caudal). Os indices foram calculados

automaticamente pelo software do aparelho de ultrassom seguindo as férmulas:
IR = (PSV - EDV) / PSV
IP = (PSV - EDV) / TAMX

Além disso, a partir desses resultados ainda foram calculadas a diferenca
(IRA) e a razédo (IRr) do IR, respectivamente pela subtragdo e divisdo do valor

encontrado no rim direito (intervencéo) pelo do rim esquerdo (controle).
5.5.8.3. Urografia excretora

A urografia excretora foi realizada no 3° e 30° dia do p6s-operatério em todos
0s animais, exceto em um no D3, em consequéncia de intercorréncias no
equipamento. A urografia foi executada logo apds a avaliagdo ultrassonografica,
sendo utilizado o aparelho Raicenter Omega 200T com a técnica de 65 KV por 20
mAs. Previamente ao procedimento, os animais foram anestesiados e canulados na
veia marginal da orelha externa. Antes da execugdo do exame foi realizada

compressao vesical para o esvaziamento da bexiga sempre que necessario.
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Para a urografia foi administrado contraste hidrossoluvel nao iénico (lohexol)
na dose de 600 mg/kg pela via intravenosa. Foram realizadas radiografias abdominais
nas incidéncias latero-lateral direita e ventrodorsal no periodo pré e logo apés 2, 5, 10
e 15 minutos da aplicacédo do contraste. Nos casos em que a progressao de contraste
nao foi visualizada até 15 minutos apds a aplicacdo foram realizadas radiografias
tardias nos tempos de 30 e 60 minutos. Ao final do exame os animais receberam
fluidoterapia na taxa de 3 ml/Kg/hora, considerando-se para o célculo o tempo
dispendido para a realizagcao dos exames. Através da urografia excretora foi avaliada
a progressao do contraste, acompanhando o seu percurso da pelve renal a vesicula
urindria para a verificagdo de uroabdémen e indicios de estenose. Também foi
realizada a mensuracao da JUP.

5.5.4. Eutanasia

A eutandsia dos animais foi realizada no 59° dia do pds-operatorio. Para o
procedimento os animais foram submetidos a anestesia dissociativa com a aplicacédo
intramuscular de cetamina na dose de 10 mg/Kg, midazolam na dose de 1 mg/Kg e
metadona na dose de 1 mg/Kg. Apds 15 minutos foi conduzido a cateterizacao da veia
marginal da orelha externa direita. Inicialmente foi administrado propofol na sobredose
de 50 mg/kg por via intravenosa e apds a identificacdo de um plano anestésico
profundo (estagio 1V) foi aplicado cloreto de potassio até a confirmacédo da parada

cardiorrespiratéria dos animais.
5.5.4.1. Andlise histopatolégica

A coleta de material biologico foi realizada imediatamente apds o
procedimento de eutanasia. Os rins e os ureteres foram coletados em bloco (direito e
esquerdo) para analise patolégica, que foi dividida em avaliacdo macroscopica e
microscopica das amostras. Os resultados foram comparados entre o rim direito

(cirurgia) e o rim esquerdo (controle).
5.5.4.1.1 . Macroscépica

Para a analise macroscopica foi realizada uma inspecdo da cavidade
abdominal para verificar a presenca de aderéncias, inflamacgéo, abscessos e efusdes.
O trato urinario também foi avaliado quanto a presenca de litiases, inflamagéo,
estenose, obstrucéo e dilatacdo. Logo apds a coleta foram realizadas a pesagem e a

mensuracao do diametro externo tanto dos rins quanto dos tercos proximal, médio e
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distal dos ureteres. Imediatamente apds a coleta, as amostras dos ureteres também
foram avaliadas de maneira submacroscépica com auxilio do microscopio cirurgico
(aumento de 20X), para a mensuracao do didmetro e area do lumen ureteral nos
tercos proximal, médio e distal. As avaliagcbes foram registradas por fotografia e

mensuradas com auxilio de paquimetro e balanga de precisao.

Para a analise submacroscoépica das imagens dos ureteres foi empregado o
Programa Imaged. Foi utilizado a medida de 0,1 cm para a identificacdo
correspondente em pixel e conseguinte confeccao das analises no programa. Na
tentativa de evitar viés de afericdo, primeiro foram realizadas 10 medidas aleatorias
do diametro do lumen ureteral (comprimento de um segmento de reta que cursa entre
dois pontos da circunferéncia e cruza o centro) e entdo foi calculada a média desses
valores. Foi considerado a média do didmetro de cada fragmento analisado (proximal,
médio e distal). Ja para a andlise da &rea ureteral, primeiro foi realizada o contorno
manual do lumen e entdo a area selecionada foi calculada pelo programa. Todos 0s
calculos referentes ao valor da area (A= 1.r’) e a média do comprimento da reta
correspondente ao didmetro (D= 2.r) foram calculados automaticamente pelo
programa Imaged.

5.5.4.1.2 . Microscopica

Para a andlise microscoépica foi realizada a coleta de fragmentos dos rins e
regides do tergco proximal, médio e distal dos ureteres. O material coletado foi fixado
em formol a 10%, recortado, desidratado, diafanizado, incluido em parafina, laminado
em micréotomo com espessura de 5 ym e corado por hematoxilina-eosina. As analises
foram examinadas por microscopia Optica por um uUnico médico veterinario com

treinamento em patologia veterinario. Foi utilizado o microscépio Olympus BX53.

Os rins e ureteres foram avaliados quanto a inflamagcdo, necrose,
degeneracdo, fibrose, hemorragia e edema, sendo classificadas em 0- ausente, 1-
discreto (<25%), 2- moderado (25-50%) ou 3- acentuado (>50%). Ainda, quanto a
analise de necrose tubular renal a classificacao foi realizada em uma escala de 0-4 de
acordo com a intensidade da alteragéo, seguindo a classificagdo em 0- ausente, 1-
focal, 2- discreto (<25%), 3- moderado (25-50%) e 4- acentuada (>50%).
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5.6. Analise estatistica de dados

Para a andlise dos dados, foi utilizado o Statistical Analysis System (SAS
OnDemand). As variaveis quantitativas foram submetidas aos testes de Kolmogorov-
Smirnov e de Bartlett para verificacdo de normalidade dos erros e homogeneidade de
variancias, respectivamente. As variaveis que nao atenderam as premissas de
normalidade e homoscedasticidade foram submetidas a transformacdes estatisticas,

mas para maior clareza, os resultados foram apresentados em escala original.

Os dados referentes ao peso, hemograma, bioquimico e ultrassonografia
foram analisados em modelos lineares com medidas repetidas no tempo (Mixed
Procedure) de acordo com o modelo:

Yl]k :‘Ll+Tl +D] +TDU +eijk

Em que: Y}, resposta observada; u, constante geral; T;, efeito do tratamento
(Controle, Transversal e Longitudinal); D;, efeito do dia de avaliagdo (0, 3 e 30); TD;;,
interag&o tratamento*dia; e; j, erro aleatdrio. O fator de medidas repetidas foi o dia de

avaliacdo em cada nivel de animal (subject), a estrutura de matriz de covariancia
autorregressiva (AR(1)) foi utilizada. As médias (LS-means) foram comparadas pelo

teste de Tukey.

Os dados referentes a Histopatologia e ao Pds-operatoério foram submetidos
a analise de variancia (GLM Procedure) de acordo com o modelo:
Yijk =+ Ti + ek

Em que: Y}, resposta observada; u, constante geral; T;, efeito do tratamento
(Controle, Transversal e Longitudinal); e;j,, erro aleatorio. As médias (LS-means)

foram comparadas pelo teste de Tukey.

A comparacéo entre os antimeros direito e esquerdo foi realizada por teste t
pareado (TTEST Procedure).

A avaliacdo do dia do periodo experimental sobre o tempo cirargico foi
realizada por analise de regressao linear simples (Reg Procedure).
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As variaveis qualitativas foram arranjadas em tabelas de contingéncia e
analisadas pelo teste de Freeman-Halton. O nivel de significancia adotado foi de a =
0,05.

O efeito das variaveis do banco de dados sobre a probabilidade de ocorréncia
de obstrugdo ureteral foi avaliado por regressdo logistica multivariada (Logistic
Procedure). Para isso, as potenciais variaveis explicativas foram inicialmente
analisadas por regressao logistica univariada (dados nao mostrados) e aquelas que
apresentaram significancia a P < 0,05 foram selecionadas para a andlise multivariada.
Ainda, previamente a analise multivariada, foi realizada analise de correlagdo entre as
variaveis selecionadas a fim de detectar possiveis efeitos de multicolinearidade,
quando duas variaveis apresentaram correlagcdo r > |0,7|, apenas uma delas foi
selecionada para as analises subsequentes. Para a analise multivariada foi utilizado
o método de selecao StepWise e somente variaveis significativas a P < 0,25 foram

mantidas no modelo final.
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6. RESULTADOS

Foram avaliados 31 coelhos (Oryctolagus cuniculus) higidos da raga Nova
Zelandia, com oito meses de idade, nao castrados e peso médio de 3,65 kg £ 0,04,
sendo 16 machos (51,6%) e 15 fémeas (48,4%). Os animais foram avaliados de
acordo com o grupo de tratamento- controle, longitudinal (Figura 3C) ou transversal
(Figura 3D) e conforme os dias das analises (pré-operatério, DO, D3, D30 e D59). Nao
houve perdas de animais ap6s o dia da intervencao cirurgica.

Figura 3 — Técnica de ureterotomia microcirargica em coelhos

Legenda: Imagens registradas no dia das intervengdes cirurgicas (D0) de coelhos do grupo longitudinal
e transversal. A: equipe cirlrgica composta por cirurgia, auxiliar e anestesista durante o procedimento
cirargico. B: imagem macroscopica do campo cirdrgico ilustrando o ureter direito isolado para a
ureterotomia. C: ureter apds ureterotomia microcirirgica e ureterorrafia longitudinal (GL). D: ureter apés
ureterotomia microcirdrgica e ureterorrafia transversal (GT). Imagens C e D foram obtidas por meio de
microscépio cirurgico (D.F. Vasconcellos M-2222) em aumento de 16X. Fonte: Arquivo institucional,
2023.
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6.1. Peso

Os animais apresentaram uma média de peso correspondente a 3,65 kg *
0,04, na qual nao foi verificado diferencas entre os grupos, mas foram observadas
médias com diferengas significativas (P < 0,05) entre os dias de avaliagdes.
Independente do grupo analisado, os animais apresentaram perda significativa de
peso no D3, seguida de ganho de peso nas avaliagdes do D30 e em D59, sendo que
nessa Uultima avaliacdo o ganho de peso foi significativamente superior em
comparacao com DO (GC), D3 (GC, GL e GT) e D30 (GC e GT). A avaliacao de peso

dos animais de acordo com o grupo e o dia se encontra na Tabela 2.

6.2. Tempo anestésico- cirurgico

Os procedimentos cirargicos tiveram uma média de 109,4 minutos e uma
média de tempo anestésico de 148,7 minutos. Foi verificado diferencga significativa (P
< 0,05) nos tempos anestésicos-cirurgicos, na qual as médias do GL e do GT foram

maiores do que a do GC (Tabela 2).

Tabela 2 — Avaliacdo de tempo anestésico-cirurgico e peso de coelhos segundo o
grupo e o dia da andlise

GC GL GT
Parametro Avaliacao
Média + EP Média + EP Média + EP
Tempo anestésico DO 103,50 +5,96° 166,36 + 5,682 174,50 + 5,962
(minutos)
Tempo cirlrgico DO 56,50 +4,51> 13591 +4,302 133,00 + 4,512
(minutos)
DO 3,59 + 0,07 a8 3,70+ 0,073A 3,66 + 0,07 2B
D3 3,47 + 0,078 3,55 + 0,07 a8 3,52 + 0,07 2
Peso
(Kg)
D30 3,62 + 0,07 a8 3,68+0,073" 3,63 +0,0728C
D59 3,75 £ 0,07 2A 3,78 + 0,07 aA 3,78 £ 0,072A

Legenda: DO (dia 0), D3 (dia 3), D30 (dia 30), D59 (dia 59), GC (grupo controle), GL (grupo longitudinal),
GT (grupo transversal). Letras diferentes indicam diferenca significativa pelo Teste de Tukey (P < 0,05),
ab ng mesma linha indicam diferencga entre grupos dentro de cada dia e #BC na mesma coluna indicam
diferenca entre dias dentro de cada grupo. Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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N&o foi verificado diferenga significativa entre as médias do tempo anestésico-
cirurgico dos animais submetidos a ureterotomia microcirurgica (GL e GT), na qual o
padrao de sutura utilizado nao influenciou no tempo total para a execucao da técnica.
Foi observado uma tendéncia de reducao nos tempos cirargicos na avaliacao do GL
e do GT, entretanto néo foi identicado influéncia (P > 0,05) do periodo de execugao
da cirurgia (dias) sobre o tempo cirurgico, isto é, ndo houve oscilagédo significativa do
tempo cirdrgico no decorrer do experimento (Grafico 1).

Grafico 1 — Avaliacao do tempo cirdrgico da ureterotomia microcirurgica
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Legenda: Avaliagao dos procedimentos cirurgicos dos coelhos dos grupos longitudinal e transversal
(circulo azul) por meio do tempo (linha vertical) em fungéo dos dias (linha horizontal), no qual o dia 1
foi considerado como o dia da primeira cirurgia. Pode ser observado uma tendéncia de redugéo no
tempo cirdrgico (linha pontilhada) ao longo dos dias de execugao dos procedimentos, contudo sem
diferenga significativa (P = 0,1507) pela analise de regressao linear simples. Arquivo institucional, 2023.

6.3. Manejo pdés-operatoério

Nos cinco dias iniciais de acompanhamento de pds-operatério, os animais
apresentam apetite reduzido ou seletivo e reducdo na defecacdo, seguido de um
retorno gradual ao padrdo comportamental e alimentar observado no periodo pré-
operatério. Ao longo das avaliacdes foram observadas diferencas significativas (P <
0,05) entre os grupos, como sera descrito a seguir. No segundo dia foi identificado
que os animais do GL e do GT apresentaram uma maior associacdo com a reducao
de defecagao (GL: 73% e GT: 50%) e alimentacao (GL: 100% e GT: 90%) quando
comparados com o GC. No terceiro dia, o GL foi mais correlacionado com a redugéo
de defecacédo (64%) do que o GT e o GC. Ainda referente ao terceiro dia, o GT
apresentou média de temperatura retal (TR) menor (38,5 £ 0,1) do que o GC (39,1 £

0,1). Na avaliacdo do quinto dia, o GT apresentou TR (38,5 + 0,1) menor em
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comparagdo com o GL (38,9 + 0,1) e com o GC (38,9 = 0,1). O GT apresentou
diferenga significativa (P < 0,05) na frequéncia cardiaca, com média maior na
avaliacao do D3 (198,00 + 7,74) do que no D30 (174,30 £ 7,74).

As diferencas observadas entre os grupos e os dias nao influenciaram na
clinica geral dos animais, uma vez que os coelhos se apresentaram alerta e
responsivos, normohidratados, com mucosas normocoradas, FC, FR e TR dentro da
normalidade para a espécie. Nao foram identificadas diferencas significativas entre os
grupos em relagdo aos parametros clinicos, score de dor ou alterag6es na ferida

cirurgica.

6.4. Analises hematoldgicas

As avaliagbes hematolégicas e bioquimicas dos animais permaneceram
dentro dos valores de referéncia para a espécie (SMITH, 2022), exceto plagquetas,
ureia, neutréfilos e linfécitos, como sera descrito a seguir. As plaquetas
permaneceram abaixo do limite inferior nas avaliagdes do GC (D30), GL (D3 e D30) e
GT (D30). A ureia apresentou média acima do limite superior nas analises do GL e GT
no D3. As médias de neutrdéfilos e linfécitos, bem como suas frequéncias relativas
foram identificadas respectivamente abaixo e acima da referéncia em todas as
avaliacoes (D0, D3 e D30), com excecdes pontuais no D3 (GL: neutréfilos 33%; GT:
neutréfilos 35% e linfocitos 59%,).

As analises hematoldgicas e bioquimicas e todas as diferencgas significativas
(P < 0,05) identificadas entre os grupos e os dias podem ser verificadas nas Tabelas
3 e 4. Dentre as diferencas significativas identificadas nas andlises, somente os
valores séricos de ureia e a contagem de neutrofilos apresentaram relevancia clinica,
visto que as demais se encontraram dentro da referéncia. As alteragdes nesses
parametros corresponderam ao periodo do D3, na qual ocorreu obstru¢do ureteral
parcial nos animais do GL e GT. Em comparagao com o GC, o GL apresentou valores
significativamente maiores de neutréfilos e de ureia no D3, sendo que a média de
ureia (52,18 £ 3,71) nessa avaliacao foi maior do que o GC (38,10 + 3,89) e foi analoga
a do GT (50,10 = 3,89). Em comparagdo com o GT, foi identificado que o GL
apresentou médias maiores de neutréfilos no DO. Tanto o GL quanto o GT
apresentaram aumento significativo de neutréfilos entre as analises do DO e do D3,
compativel com o periodo inicial do processo de cicatrizacao.



Tabela 3 — Analises hematoldgicas de coelhos segundo o grupo e o dia da analise

GT
Parametros: GC GL (continua)
valorde  Avaliacao
referéncia Média o Média o Média Y
+EP ° +EP ° + EP °
DO 6,27 5,70 5,82
+0,2223A +0,212aA +0,2223A
Eritrocitos: D3 6,16 5,33 5,62
4-8 (108/pL) +0,222A +0,21 bA + 0,22 abA
6,39 5,89 5,99
D30 +0,222A £0.21 2 0,222
DO 13,04 11,43 11,61
+0,422A + 0,40 oA + 0,42 3A
Hemoglobina: D3 13,43 11,01 11,55
8,0-17,5 g/dL +0,422A +0,40bA +0,42bA
D30 13,74 12,25 12,61
+0,42323A +0,400A + (0,42 abA
DO 39,53 33,93 37,30
+1,3623A +1,300A +1,362apA
Hematécrito: D3 38,99 34,39 36,36
33-48% +1,362A +1,3023A +1,3623A
D30 40,46 37,25 37,76
+1,362A +1,302A +1,362A
DO 63,36 64,52 64,32
+1,44 +1,37 +1,44
VCM: D3 63,68 64,85 64,89
60-75,0 fL. +1,44 +1,37 +1,44
65,11 63,47 63,16
D30 +1.44 +1,37 +1,44
DO 7380,00 7336,36 6200,00
+ 500,21 +476,93 + 500,21
Leucécitos
totais: D3 6630,00 7172,73 6080,00
5-12 + 500,21 +476,93 + 500,21
(103/uL)
D30 6510,00 6681,82 5460,00
+ 500,21 + 476,93 + 500,21
1683,60 1702,45 1062,60
DO £20697A 23 419734 23 yoogg7es 17
Neutrofilos: 1604,00 2354,82 2119,90
30-50% D3 +20697% 2% 119734 33 4oppg7an 3O
D30 1114,80 17 1744,27 o6 1482,10 57

+206,97 A + 197,34 2AB + 206,97 2AB
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Parametros: GC GL GT .
valor de o (concluséo)
referéncia Avaliagao
Média o Média o Média .
+ EP ° + EP ° + EP °
525550 5260,09 4748,00
Do +439.10 +41866 2 +43910 /7
Linfécitos: 4756.30 4481 82 3568.30
30-60% D3 +439.10 2 +41866 92 143910  °°
5093,10 4556.36 3700,90
D30 +43910 8 +a41866 8 143910 ©8
242,20 234.45 151,50
Do 14579 O + 43,65 3 + 45,79 2
Mondcitos: 205,60 271,00 256,00
2-10% D3 + 45,79 3 + 43,65 4 + 45,79 4
20073 238.45 204,70
D30 10785  ° + 4365 4 + 45,79 4
193,40 139,36 237,90
Do +71.72 3 + 68,38 2 +71.72 4
Eosinéfilos: 03 64.10 1 65,09 1 135,80 )
0-5% +71.72 +68.38 +7172
81.70 142,73 72.30
D30 +7172 1 + 68,38 2 +71.72 1
50 234400 243727 220200
+ 34422 + 32820 + 34422
Plaquetas:
207900 269909 229100
250-600 D3 + 34422 + 32820 + 34422
mil/pL
030 261800 276455 263500
+ 34422 + 32820 + 34422

Legenda: DO (dia 0), D3 (dia 3), D30 (dia 30), GC (grupo controle), GL (grupo longitudinal), GT (grupo
transversal). Letras diferentes indicam diferencga significativa pelo Teste de Tukey (P < 0,05), 2 na
mesma linha indicam diferenga entre grupos dentro de cada dia e A~B na mesma coluna indicam
diferenca entre dias dentro de cada grupo. V. de referéncia (valores de referéncia) adaptados de Smith
et al. 2022. Fonte: Arquivo institucional, 2023.

6.5. Ultrassonografia abdominal

Nas analises ultrassonograficas dos rins foram identificadas diferencas
significativas (P < 0,05) entre os grupos e os dias, sendo que o resumo de todas as
medidas analisadas podem ser verificadas na Tabela 5. Na avaliagdo entre grupos
nao foram observadas diferengas entre o GL e o GT nas analises realizadas, contudo
esses dois grupos apresentaram médias significativamente maiores do que o GC nas
medidas de comprimento renal (D3), largura renal (GL: D3 e D30, GT: D3) e diametro
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de pelve renal (D3) do rim direito, assim como de IR e de IP do rim esquerdo (GL:
D30). Na avaliagéao entre dias, foi verificado no D3 aumento significativo de médias
em comparagao com o pré-operatorio, nas medidas de comprimento renal direito (GL
e GT), diametro de pelve renal direita (GL e GT) e largura renal direita (GL e GT) e
esquerda (GL). No D30 foi observado médias significativamente maiores de largura
renal direita (GL), de IR e de IP do rim esquerdo (GL) em comparagdo com o pré-
operatério.

As alteracdes do rim direito identificadas no D3 do GL e do GT, foram
compativeis com hidronefrose unilateral, na qual foi verificado ser um quadro
transitério com resolucdo espontdnea a médio prazo. No Grafico 2 pode ser
visualizado o aumento significativo do didmetro da pelve renal direita entre o pré-
operatério e o D3, com diferenca evidente entre grupos, seguida pela reducédo dessa
medida no D30, na qual ja ndo foi verificada diferenca significativa entre grupos,
demonstrando a resolucdo da hidronefrose.

Grafico 2 — Avaliagao ultrassonografica do diametro de pelve renal direita segundo o
grupo e o dia da andlise

0.35 aA
0.30
0.25
0.20
0.15

0.10

Diametro de pelve renal direita (cm)

0.05

0.00

Controle Longitudinal Transversal

Pré mDia3 mDia30

Legenda: Letras diferentes indicam diferenca significativa pelo Teste de Tukey (P < 0,05), 20 indicam
diferenca entre grupos (controle, longitudinal e transversal) dentro de cada dia e A8 indicam diferenca
entre dias (barra laranja- pré-operatério, barra azul- D3 e barra roxa- D30) dentro de cada grupo. Fonte:
Arquivo institucional, 2023.

Na analise ultrassonografica qualitativa do trato urinario, foram identificadas
diferencas significativas (P < 0,05) nas medidas de replecao de bexiga e hidroureter
direito entre 0 GL e 0 GT em relagdo ao GC no D3, como serao descritas a seguir. Foi
observada com maior frequéncia a presenca de replecao de bexiga acentuada no GL



56

(27%) e no GT (40%) e ambos 0s grupos apresentaram associagdo com a ocorréncia
de hidroureter direito (GL: 100%; GT: 90%). A apresentacao de hidroureter unilateral
demonstrou resolucado espontanea assim como foi descrito para hidronefrose, visto

que na analise do D30 ja foi observado a reducao na frequéncia da dilatagao ureteral

nos grupos (GL: 36%; GT: 20%).

Tabela 4 — Analises bioquimicas de coelhos segundo o grupo e o dia da analise

Parametros Valores de - GC GL GT
bioguimicos referéncia Avaliagao
q Média+EP  Média + EP Média + EP
DO 596+028 6,66 +0,27 6,37 +0.28
Proteina 54-7,5 D3 575+028 5090 +0,27 6,48 + 0,28
total mg/dL
D30 6074028  580+027 6,26 + 0,28
DO 434+019  429+0,18 4.41+0.19
Albumina /2.0 D3 414 +0,19 3.81+0,18 426+0,19
mg/dL 3 -_— 3 H _— H 3 -_— 3
D30 428+019  411+0,18 437 +0.19
DO 132 +0.13 1,71 40,13 1,38 +0.13
Creatinina 2226 D3 128 +0.13 1,62 +0,13 146 +0.13
mg/dL
D30 147 +0.13 137 40,13 147 +0.13
DO 4160+389%A 4763 +3712h  4146+38924
Ureia 37-50 D3 3810+3.89PA 5218+3718A 50,10 + 3,89 2bh
mg/dL
D30 4380 +3.89%A 4709+3712h  4530+3.8924
DO 399+016%A 429+016348  423+0162%
Potassio 3,57 D3 391+0169 446+0,165A  432+0162
mEg/L
D30 393+016%A 383+016%  385+0162
DO 141,71 +155 14341+147 144,78 +155
Sédio 138-150 D3 140,88 +155 14475+147 14543 +155
mEg/L
D30 141,77 +163 14260 +147 142,11 +155

Legenda: DO (dia 0), D3 (dia 3), D30 (dia 30), GC (grupo controle), GL (grupo longitudinal), GT (grupo
transversal). Letras diferentes indicam diferenca significativa pelo Teste de Tukey (P < 0,05), P na
mesma linha indicam diferenga entre grupos dentro de cada dia e A~B na mesma coluna indicam
diferenca entre dias dentro de cada grupo. Valores de referéncia adaptados de Smith et al. 2022. Fonte:
Arquivo institucional, 2023.
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6.6. Histopatologia

Todas as medidas avaliadas na analise histopatolégica de rins e ureteres
podem ser visualizadas nas Tabelas 6 e 7. Nessas avaliagdes foram identificadas
diferencas significativas (P < 0,05) nas médias entre grupos e antimeros conforme
serdo descritas a seguir. Na comparacéo entre grupos, o GL e o GT apresentaram
médias maiores do que 0 GC nas medidas de largura e didametro de pelve renal do rim
direito e esquerdo. O GL apresentou médias maiores do que o GC nas medidas de
peso do bloco urinario (esquerdo), diametro de lumen (UDP, UDM, UDD e UED) e
area de lumen ureteral (UDP, UDM e UED). O GL também apresentou médias maiores
do que o GT nas medidas de didametro de pelve renal direita, diametro de lumen direito
(UDP e UDM) e area de lumen ureteral direito (UDP). O GT apresentou médias
maiores do que o GC nas médias de peso do bloco urinario (direito) e diametro de
liumen direito (UDD). Dentre as avaliagbes histopatoldgicas, vale destacar que o
didmetro de pelve renal direita foi a Unica medida que apresentou diferengas
significativas (P < 0,05) entre os trés grupos, sendo que o GL apresentou o valor mais
elevado (0,90 cm % 0,04), seguido pelo GT (0,72 cm + 0,04) e pelo GC (0,50 cm *
0,04). Apesar das diferencas entre grupos no didmetro e area de lumen do ureter
direito descritas anteriormente, n&do foi identificado diferencas significativas entre
grupos e antimeros nas médias de diametro ureteral externo (Figura 4).

Na comparagdo entre antimeros, foi verificado diferenca significativa (P <
0,05) entre os blocos urinarios, sendo que o antimero direito apresentou médias
maiores em comparagdo com o esquerdo, visto que foi o antimero da ureterotomia
(GL e GT). Os trés grupos apresentaram diferenga no comprimento ureteral, sendo
uma diferenca anatdémica esperada. O GL e o GT apresentaram discreta dilatagao
ureteral direita com médias significativamente maiores de didmetro de Ilimen (UDP) e
area de lumen ureteral (UDP). O GC apresentou diferengca nas médias de largura
renal. O GL apresentou discreta dilatacdo de pelve e ureter direitos com médias
maiores nas medidas de didametro de pelve renal, didmetro de limen (UDP e UDM) e
area de lumen ureteral (UDP e UDM). O GT apresentou diferencas nas medidas de
peso, comprimento renal, diametro de lumen (UDP) e area de lumen ureteral (UDP).
A avaliacdo pareada do didametro de lumen do ureter proximal do GL e GT podem ser
verificadas nos Graficos 3 e 4. As analises macroscopicas e submacroscépicas de rins
e ureteres de acordo com a avaliacao do grupo e do dia se encontram na Tabela 6.



Tabela 5 — Avaliag&o ultrassonografica de coelhos segundo o grupo e o dia da analise

Rim direito Rim esquerdo
Medidas Pré-op. geral Avaliacio GC GL GT GC GL GT
Média + EP ¢ Média + EP Média + EP Média + EP | Média+EP  Média+EP  Média + EP
Pré-op. 3.5+0.062A 3.6+0.0688 3.7+0.0628 | 3.5+0.05 3.6 £0.05 3.7+0.05
Comprimento  D:3.6 +0.03; D3 3.6 +0.06A 41+0.0622 41+0.062A 3.6+0.05 3.7+0.05 3.7+0.05
renal (cm) E: 3.6 £0.03
D30 3.6 +0.062A 38+0.0688 3.7+0.0628 | 3.5+0.05 3.7 £0.05 3.7 £0.05
Pré-op. 1.8+ 0.062A 1.9+0.0628 1.9+0.0628 | 1.8+0.062A 1.8+0.0528 1.8+0.062A
Largura D:1.9 £0.04; bA A A A A A
renal (cm) E-181+0.03 D3 1.9+ 0.07 2.4 +0.062 23+0.07%2 | 1.8+0.062A 2.0+0.052A 2.0+0.062
D30 2.0 £0.060A 22+0.062A 2.0+0.062"B| 1.9+0.062A 1.9+0.052"8 {1.9+0.062A
Pré-op. 0.1 +0.032A 0.1+0.0338 0.1 +£0.0328 0.1 +0.01 0.1 £ 0.01 0.1 £ 0.01
Diametrode ~ D:0.10.02;  pq 01+003%%  03+003% 03+003% | 01+001  0.1+001  0.1+0.01
pelve renal (cm) E: 0.1 £0.01
D30 0.1 +0.032A 0.1+0.0338 0.1 +0.0328 0.1 +0.01 0.1 £ 0.01 0.1 £ 0.01
Pré-op. 0.56 + 0.02 0.54 +0.02 0.56 +0.02 | 0.53+0.022A (.56 +0.0228 (.58 +(0.022A
indice de D: 0.55 + 0.01;
; D 57 +0.02 60 +0.02 62+0.02 59+0.022A 0.60 +0.022"8 (.60 + 0.022A
resistividade (IR) E: 0.55 £ 0,01 3 0.57 £ 0.0 0.60 + 0.0 0.62 £ 0.0 0.59 + 0.0 0.60 + 0.0 0.60 + 0.0
D30 0.54 +0.02 0.58 + 0.02 0.60 £ 0.02 | 0.55+0.02P2 0.62+0.022A (.61 +0.0220A
Pré-op. 0.88 +0.05 0.82 +0.05 0.85+0.05 |0.81+0.052A 0.86+0.0528 0.91+0.052A
indice de D: 0.85 + 0.03; A AB A
Pulsatilidade (IP) E:0.86 £ 0.03 D3 0.88 +0.05 0.94 +0.05 1.02+0.05 | 0.93+0.052A 0.99 + 0.05228 (.97 + 0.052
D30 0.83 £ 0.05 0.93 £+ 0.05 0.95+0.05 | 0.83+0.05"2 1.05+0.052A 1.01 +0.052A

Legenda: D (Direito), D3 (dia 3), D30 (dia 30), E (esquerdo), GC (grupo controle), GL (grupo longitudinal), GT (grupo transversal), Pré-op. (pré-
operatério). A avaliacao das medidas foi realizada por antimero (direito ou esquerdo), na qual letras diferentes indicam diferencga significativa pelo
Teste de Tukey (P < 0,05), @° na mesma linha indicam diferenga entre grupos dentro de cada dia e de cada antimero e ~B na mesma coluna indicam
diferenca entre dias dentro de cada grupo e de cada antimero. Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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Figura 4 — Avaliacdo macroscépica e submacroscépica de rins e ureteres de coelhos
segundo o grupo de tratamento

Legenda: Imagens macroscopicas (A, B, C e D) e microscépica (E, F) de ureteres de coelhos obtidas
imediatamente ap6s a eutandsia dos animais no dia 59 do pds-operatério, ilustrando os antimeros
direito e esquerdo do GC (A), GL (B) e GT (C), nas quais as setas amarelas (B, C, E e F) indicam o
local da ureterotomia microcirdrgica. D: antimero direito de um animal do GC, ilustrando o rim (asterisco
vermelho) e ureter com presenca de hidroureter (seta preta) proximal a aderéncia em tergo médio (seta
amarela) e terco distal sem dilatacéo ureteral (seta branca). E (GL), F (GT): ilustram ureterorrafias de
padroes longitudinal (E) e transversal (F) com visualizagao do fio de nailon (seta amarela) em um
aumento de 16X por meio de microscopio cirdrgico (D.F. Vasconcellos M-2222). Fonte: Arquivo
institucional, 2022.

Nas analises qualitativas da avaliagdo histopatoldgica foram observadas
diferengas significativas (P < 0,05) entre o GL e o GT em relagdo ao GC, nos quais 0
GT e GL apresentaram maior associacdo com a formagédo de granuloma, visto que
ocorreu em respectivamente 50% (5/10) e 36% (4/11) dos animais de cada grupo.
Foram identificados oito granulomas por meio da visualizagcdo de células
multinucleadas gigantes fagocitando corpos estranhos e sem a presencga de bactéria,
assim como foi identificado um piogranuloma com a presenca de grumos bacterianos
intralesionais. Na inspecao do trato urinario foi encontrado um coelho do GL (9%) a
presencga de calculos no limen do ureter direito médio com composi¢gédo compativel
com carbonato de calcio pela analise cristalografica.
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Tabela 6 — Avaliagdo macroscoépica e submacroscépica de rins e ureteres de coelhos

Bloco direito Bloco esquerdo
Medidas GC GL GT GC GL GT
Média Média Média Média Média Média
+EP + EP + EP +EP + EP + EP
Peso do 10,10 12,64 12,90 9,50 11,82 11,00
bloco (g) +0,77° +0,732 +0,77% +0,51° +0,492 +0,512"
Comprimento 3,46 3,53 3,56 3,31 3,45 3,45
renal (cm) +0,092 +0,082 +0,092 +0,062 +0,062 +0,06
Largura renal 2,29 2,55 2,58 2,13 2,47 2,49
(cm) +0,06"% +0,062 +0,062 +0,06° +0,062 +0,062
D':{J‘:ig’ngf 0,50 0,90 0,72 0,53 0,73 0,76
P (cm) +0,04¢ +0,042 +0,04° +0,04b +0,03 +0,042
Comprimento 12,80 13,55 13,37 10,45 11,12 11,05
ureteral (cm) +0,332" +0,312 +0,33% +0,302" +0,292 +0,302
P 1,95 2,32 2,05 1,85 1,91 1,
+0,172 +0,212 +0,092 +0,112 +0,152 +0,112
Diametro
ureteral M 1,15 1,82 1,10 1,3 1,00 1,11
externo +0,112 +0,532 +0,072 +0,152 +0,002 +0,072
(mm)
D 1,00 1,09 1,00 1,10 1,09 1,0
+0,012 +0,092 +0,012 +0,102 +0,092 +0,012
P 0,68 1,50 1,06 0,59 0,82 0,66
+0,11°b +0,11& +0,11° +0,072 +0,062 0,072
Diametro
do limen M 0,49 0,91 0,61 0,47 0,59 0,60
ureteral +0,07° +0,072 +0,07° +0,042 +0,042 +0,042
(mm)
D 0,41 0,62 0,64 0,44 0,61 0,54
+0,04° +0,042 +0,042 +0,04° +0,042 +0,042
P 0,05 0,19 0,09 0,03 0,06 0,05
) +0,02° +0,022 +0,02° +0,012 +0,012 +0,012
Area do
[imen M 0,02 0,08 0,04 0,02 0,03 0,03
ureteral +0,004°b +0,0202" +0,0052b +0,0032 +0,0032" +0,0032
(mm?)
D 0,02 0,03 0,03 0,017 0,033 0,024
+0,012 +0,012 +0,012 +0,004°b +0,0042 + 0,004 a0

Legenda: D (distal), GC (grupo controle), GL (grupo longitudinal), GT (grupo transversal), P (proximal),
M (médio). A avaliagdo das medidas foi realizada por grupos e antimeros (bloco direito e esquerdo).
Na analise por grupo, letras diferentes indicam diferenga significativa pelo Teste de Tukey (P < 0,05),
ab na mesma linha indicam diferenca entre grupos dentro de cada antimero. Na andlise por antimeros,
o simbolo * indica diferenca significativa entre antimeros dentro de cada grupo, pelo teste t pareado (P

< 0,05). Fonte: Arquivo institucional, 2023.



Gréfico 3 — Avaliacao pareada do diametro de lumen ureteral do GL
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Legenda: As linhas azuis representam os diametros proximais do lGmen ureteral direito (DIUDP) e
esquerdo (DIUEP) de cada coelho do grupo longitudinal e a linha vermelha representa a média do
grupo, ilustrando a diferenca significativa identificada entre antimeros pelo Teste t pareado (P < 0,05).

Fonte: Arquivo institucional, 2023.

Gréfico 4 — Avaliagao pareada do diametro de lumen ureteral do GT
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Legenda: As linhas azuis representam os di@metros proximais do limen ureteral direito (DIUDP) e
esquerdo (DIUEP) de cada coelho do grupo transversal e a linha vermelha representa a média do
grupo, ilustrando a diferencga significativa identificada entre antimeros pelo Teste t pareado (P < 0,05).

Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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Na avaliagdo histopatoldgica de rins e ureteres que se encontra na Tabela 7,
foram observadas diferencgas significativas (P < 0,05) na avaliagédo de fibrose no ureter
direito entre 0 GL e o GT em comparacao ao GC. Foi verificada a presenca de fibrose
moderada com 18% (2/11) de associacao ao GL e de fibrose discreta com 50% (5/10)
de associacao ao GT e 18% (2/11) ao GL. As alteracdes encontradas no ureter direito
do GL e do GT nao ocasionaram alteragdes microscopicas no tecido renal, visto que
nao foram identificados nos rins a presenca de inflamacao, degeneracgao, fibrose,
hemorragia ou edema. Foi observada a presenca de necrose tubular discreta somente

em um coelho (10%) do GC e néo foi verificada diferencga significativa entre os grupos.

Tabela 7 — Avaliag&o histopatologica de rins e ureteres de coelhos

- _ GT (N=10)
GC (N=10) GL (N=11) (continua)
Parametros . i .
analisados Bloco Direito = Esquerdo Direito  Esquerdo Direito  Esquerdo
Score n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 9 90 10 100 | 11 100 11 100 | 10 100 10 100
1 1 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose
tubular 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 8 80 10 100 | 7 64 10 91 3 30 9 90
~ 1 2 20 0 0 3 27 1 9 6 60 1 10
Inflamacéao
ureteral 2 o o o0 o0 |1 9 o0 0|1 10 o0 O
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 9 90 10 100 | 7 64 10 91 6 60 9 90
1 0 0 0 0 2 18 1 9 4 40 1 10
Necrose
ureteral 2 1 10 o0 0|2 18 0o 0]0 0 0 o0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 10 100 10 100 | 10 91 10 91 8 80 8 80
- 0 0 0 0 1 9 1 9 2 20 2 20
Degeneragao
ureteral 2 o o0 o o]0 O o o000 0 0 O
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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_ _ GT (N=10)
GC (N=10) GL (N=11) (concluséo)
Parametros . . .
analisados Bloco Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito = Esquerdo
Score n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 10 100 10 100 | 7 64 11 100 | 5 50 10 100
. 1 0 0* 0 0 2 18* 0 0 5 50* 0 0
Fibrose
ureteral 2 o o0 O0 0|2 18 0 0|0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 10 100 10 100 | 10 91 11 100 | 10 100 10 100
. 1 0 0 0 0 1 9 0 0 0 0 0 0
Hemorragia
ureteral 2 o o o0 oo o o o]0 o0 0 o0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 10 100 10 100 | 8 73 11 100 | 7 70 9 90
1 0 0 0 0 3 27 0 0 3 30 1 10
Edema
ureteral 2 o 0o o0 ol0O O o0 O0]0 0 0 O
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Legenda: N (nimero amostral de animais por grupo), n (valor absoluto), % (valor relativo). Scores 0
(ausente: nenhum dano), 1 (focal: necrose isolada desigual) 2 (discreto: <25%), 3 (moderado: 25-50%)
ou 4 (acentuado: >25%) para necrose tubular; 0 (ausente: nenhum dano), 1 (discreto: <25%), 2
(moderado: 25-50%) ou 3 (acentuado: >50%) para inflamagdo, necrose, degeneracao, fibrose,
hemorragia e edema. O simbolo * indica diferenga significativa entre grupos pelo teste de Freeman-
Halton (P < 0,05). Fonte: Arquivo institucional, 2023.

6.7. Obstrucao ureteral

Dentre as 93 avaliagdes ultrassonograficas realizadas a curto, a médio e a
longo prazo no pés-operatério dos animais, foram observadas obstrucdo ureteral
parcial (OUP) em 25 coelhos, sendo 20 deles no D3, 2 no D30 e 3 no D59. Na
avaliagdo do D3 foram identificadas OUP em 100% dos animais do GL e 90% do GT,
no D30 em 18% do GL e no D59 em 10% do GC e 18% do GL. Na avaliagdo da
ocorréncia de OUP por meio de ultrassonografia abdominal, foram verificadas
diferencas significativas (P < 0,05) entre o0 GL e o GT em comparag¢ao com GC, assim
como entre 0 D3 em relacdo ao D30 e ao D59. O GL e o GT apresentaram ocorréncia
significativa (P < 0,0001) de OUP na avaliagdo do D3 em comparagcao com o GC,
sendo que a principal causa identificada foi reag&o inflamatéria desencadeada pela

ureterotomia em cerca de 90% (18/20) dos animais (Grafico 5).
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No D30 e D59 nado foram visualizadas diferencas significativas entre os
grupos. Na analise do D30 foi observado que 90% (18/20) dos casos de OUP do D3
tiveram resolucdo espontanea (Grafico 5). Dentre os casos de OUP foram
identificadas como possiveis causas: reacao inflamatéria (18/25), indicios de estenose
(4/25), ureterolito (1/25), aderéncia (1/25) e sem causa clara (1/25). Na figura 5 é
possivel verificar um caso de OUP em um coelho do GL que foi identificada por meio
dos achados da ultrassonografia abdominal realizada no D3, na qual € possivel
visualizar a presenga de hidronefrose e hidroureter proximal ao possivel local da

ureterotomia microcirdrgica.

Na analise multivariada foi verificado associacao entre o efeito de algumas
variaveis sobre a probabilidade de ocorréncia de OUP, sendo elas: FC, contagem de
neutrofilos, niveis de ureia e indicios de estenose pela técnica de urografia excretora.
A FC (0,8248 + 0,5687), a contagem de neutréfilos (0,0259 + 0,0172) e os niveis de
ureia (0,3968 + 0,2696) apresentaram efeito positivo sobre a probabilidade, ou seja, a
medida que aumentaram também aumentaram a possibilidade de obstrugdo. O
contrario foi observado para a auséncia de indicios de estenose, isto é, a medida que
reduziu também reduziu a possibilidade de obstrucao. A variavel indicios de estenose
apresentou alta magnitude de efeito negativo (-27,1070 £ 17,4091) frente as demais.

Grafico 5 — Avaliacao de obstrucao ureteral parcial no pds-operatério de coelhos
segundo o grupo de tratamento e o dia da andlise
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Legenda: P < 0,05 indica diferenga significativa entre os dias (barra azul- D3, barra vermelha- D30 e
barra amarela- D59) dentro de cada grupo (controle, longitudinal e transversal) pelo Teste de Freeman-
Halton. Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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Figura 5 — Avaliacdo ultrassonografica abdominal de coelho com obstrugédo ureteral
parcial no pés-operatério a curto prazo da técnica de ureterotomia microcirurgica

URETER DIR

Legenda: Imagens de ultrassonografia abdominal realizadas no dia 3 do p6s-operatério de um coelho
do grupo longitudinal. A: imagem ilustrando a cortical renal (seta amarela), a regido medular (seta
branca) e a presenca de hidronefrose (seta vermelha) com pelve renal direita medindo 0,85 cm. B:
presenca de hidroureter (seta amarela) proximal ao provavel local da ureterotomia microcirirgica (seta
branca) com didmetro ureteral maximo de 0,33 cm. Fonte: Arquivo institucional, 2022.

As correlacbes observadas entre a ocorréncia de OUP com as variaveis
identificadas na analise multivariada, serdo descritas a seguir. Dentre os casos de
OUP registrados no D3 e no D30, 82% (18/22) apresentaram ureia superior a média
do pré-operatério (44 mg/dl + 2.21) e 59% (13/22) desses valores foram acima da
referéncia (variagao: 51-80 mg/dl). Os animais com OUP apresentaram FC acima da
média do pré-operatorio (185 bpm) em 64% (14/22) dos casos (variacao: 189-242
bpm). No pré-operatério foi observado que a frequéncia relativa dos neutréfilos foi

abaixo da referéncia (23%) e em 86% (19/22) dos casos de OUP foi observado
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aumento desses valores (variagao: 24-56%) no pds-operatorio. Ainda, foi identificada
auséncia de indicios de estenose pela urografia excretora em 9% (2/22) dos casos.

Vale ressaltar que no periodo de pos-operatdério, os animais que
desenvolveram OUP nao apresentaram alteracdes nos parametros clinicos, além de
reducao na alimentacéo e defecacédo no segundo e terceiro dia. O processo de OUP
néao desencadeou alteragdes significativas em creatinina, sodio ou potassio. No perfil
bioquimico do D3 foi visualizado médias de ureia discretamente acima do valor de
referéncia no GL (52,18 + 3,71) e no GT (50,10 + 3,89), sendo que o GL apresentou

diferenca significativa somente em relagdao ao GC (38,10 £ 3,89).

Na avaliacdo ultrassonografica do D3 foi identificado médias
significativamente maiores de IR e de IP do rim esquerdo no GL em comparacao com
GC e com o pré-operatorio (Figura 6). Nao foram verificadas diferengas significativas
entre o GL e o GT referente a esses indices. No D3 e D30 dos animais com OUP em
comparacao com o pré-operatorio, foi verificado um aumento de IR em 68% (15/22) e
de IP em 64% (14/22) dos casos, sendo que em respectivamente 14% (3/22) e 18%
(4/22) foram verificados valores acima da referéncia.

Figura 6 — Analise de indices de resistividade e pulsatilidade da artéria interlobar de
coelho na avaliacao pds-operatoria a curto prazo da ureterotomia microcirurgica
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Legenda: Imagem ultrassonografica de um coelho do grupo longitudinal realizada no dia 3 do pds-
operatério da ureterotomia microcirlrgica, ilustrando o rim esquerdo exibindo indice de resistividade
(RI: 0,73) e de pulsatilidade (PI: 1,34) acima da referéncia. Na imagem pode ser observado ondas
Doppler mostrando a delimitagéo para o pico de velocidade sistélica (PSV), velocidade diastélica final
(EDV) e média da velocidade méxima (TAMX). Fonte: Arquivo institucional, 2022.
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Na avaliacdo ultrassonografica a curto prazo do rim direito, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos e os dias. De toda forma, foi
identificado que os animais com OUP apresentaram aumento dos indices vasculares
do rim direito em comparacao com o pré-operatério, sendo identificado aumento de IR
em 68% (15/22), de IP em 73% (16/22) e de ambos em 45% dos casos. Com valores
de IR, IP, IRA e IRr acima da referéncia em respectivamente 9% (2/22), 5% (1/22),
5% (1/22) e 8% (4/22) dos episbdios.

6.8. Uroabdomen

Dentre as 31 avaliacbes realizadas a curto prazo foram identificados
uroabdémen em duas delas, sendo uma no GL (1/11), uma no GT (1/10) e nenhuma
no GC (0/10). Nao foi verificada associacao significativa (P > 0,05) entre os grupos e
a ocorréncia de uroabdémen. Os episodios foram identificados por meio de
ultrassonografia abdominal e urografia excretora, sendo que as amostras foram
coletados por meio de abdominocentese guiada por ultrassom e diagndsticadas por
analise de liquido. Foi verificado o extravasamento de urina por meio da urografia
excretora em somente um dos casos. Os animais que apresentaram essa
complicacdo receberam um manejo sintomatico por meio do prolongamento da
analgesia durante mais 3 dias no pos-operatorio. Foi observado que os quadros de
uroabdémen apresentaram resolugdo espontdnea na andlise a médio prazo, sendo
identificada nesses animais, a presenca de estruturas paraureterais por meio da
ultrassonografia abdominal e urografia excretora realizadas no D30. Posteriormente,
estas estruturas foram classificadas pela avaliagdo histopatolégica como
granuloma/piogranuloma. Os episodios de uroabdémen de acordo com o grupo

acometido se encontram descritos a seguir.

6.8.1. Grupo longitudinal

O GL possuia 11 animais, seis machos e cinco fémeas, com peso medio de
3,68 kg £ 0,06. Apresentou tempo anestésico de 166,4 minutos * 5,68 e cirlrgico de
135,9 minutos = 4,30. Na avaliacdo pos-operatéria do D3 foram identificadas nesse
grupo a presenca discreta de efusdo na janela hepatorrenal em trés animais. Pela
pequena quantidade de liquido, sé foi passivel de se realizar abdominocentese e
analise de liquido em um deles. Nesse caso, foi coletado um liquido amarelo palha,
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turvo, proteico (5 mg/dL), com densidade de 1035, alta celularidade (9.000/uL) com
presenca de neutréfilos (88%), linfocitos (12%) e auséncia de bactérias. O liquido
apresentou creatinina de 41,4 mg/dL. Apés a comparacao das concentracdes de
creatinina na efusdo abdominal com a do soro, foi obtido uma relacao de 19,7 : 1,
resultado que confirmou um quadro de uroabdémen. O extravasamento de urina
também foi visualizado através da urografia excretora (Figura 7), sendo assim
confirmado uroabdémen em 9% (1/11) dos animais do GL.

Na avaliacao ultrassonografica do D30 desse mesmo animal, foi verificado a
presenca de duas estruturas heterogéneas, ambas localizadas em regido
mesogastrica direita, na qual apresentava formacao cavitaria composta por septacoes
e conteudo liquido com pontos ecogénicos em suspensao. Na analise de urografia
excretora, foi visualizada uma estrutura ovalada bem delimitada de radiopacidade de
tecido mole, também em regido mesogastrica direita (Figura 8). Na anadlise
histopatoldgica do D59, esse mesmo animal apresentava uma estrutura irregular,
firme e aderida em regido periureteral com tamanho de 2,6 x 1,8 cm. Na andlise
microscépica essa estrutura foi classificada como piogranuloma (Figura 9A), na qual
apresentou lesdo granulomatosa tipo corpo estranho com células multinucleadas

gingantes, fibroplasia e presenca de grumos bacterianos intralesionais.

6.8.2. Grupo transversal

O GT possuia 10 animais pareados por sexo com peso médio de 3,65 kg *
0,07. Apresentou tempo anestésico de 174,5 minutos + 5,96 e cirdrgico de 133,0
minutos + 4,51. Na avaliagcdo pds-operatoria do D3 por meio de ultrassonografia
abdominal foram identificadas a presenga discreta de liquido livre na janela
hepatorrenal em dois animais desse grupo. Em razdo da pequena quantidade de
liquido, s6 foi passivel de se realizar abdominocentese e analise de liquido em um
deles. Nesse caso, foi coletado um liquido amarelo palha, turvo e com quantidade
suficiente para a andlise bioquimica, na qual foi obtido um valor de creatinina de 8,22
mg/dL. Apds a comparagao das concentragdes de creatinina efusdo: soro encontrou-
se uma relacéo de 4,3 : 1, resultado que confirmou uroabdémen em 10% (1/10) dos
animais do GT. Nao foi verificado o extravasamento de urina por meio da urografia

excretora nesse animal.
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Figura 7 — Uroabddmen e obstrugao ureteral parcial no pés-operatério a curto prazo
da técnica de ureterotomia microcirurgica em coelho

Legenda: Imagens de urografia excretora realizadas no
dia 3, apés 30 minutos da aplicacdo de contraste. A:
incidéncia ventrodorsal apresentando mensuragédo da
juncao ureteropélvica direita (5.59 mm) e esquerda (1.83
mm). B: incidéncia latero-lateral direita. Em A e B pode
ser visualizado o extravasamento de urina (seta) para a
cavidade abdominal. Fonte: Arquivo institucional, 2022.

Figura 8 — Urografia excretora no pds-operatério a médio prazo da técnica de
ureterotomia microcirdrgica em coelho

1.64 mm

Legenda: Imagens de 15 minutos apds a aplicagao de
contraste. A: incidéncia ventrodorsal apresentando
mensuragao da juncéo ureteropélvica direita (1.56 mm) e
esquerda (1.64 mm) bem como neoformagéao (cabeca de
seta) em cavidade abdominal. B: incidéncia latero-lateral
direita com mensuragéo da estrutura (4.12 X 2.37 cm).
Fonte: Arquivo institucional, 2022.

Na avaliacao ultrassonografica do D30 desse mesmo animal, foi verificada a
presenca de uma estrutura heterogénea de 2 x 0,6 cm localizada em regido
mesogastrica direita, na qual apresentava formacao cavitaria e conteudo liquido com
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pontos ecogénicos em suspensdo. Na analise histopatolégica do D59, foi identificado
nesse animal a presenga de uma estrutura irregular, firme e aderida em regido
periureteral direita. Na avaliacdo microscépica essa estrutura foi classificada como
granuloma, na qual apresentava lesdo granulomatosa tipo corpo estranho com células
multinucleadas gingantes e sem a presenca de bactéria (Figura 9B).

Figura 9 — Analise histopatolégica de granuloma e piogranuloma identificados no pés-
operatério a longo prazo de coelhos submetidos a ureterotomia microcirurgica
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Legenda: Imagens submacroscopica (A) e microscépica (B) de amostras coletadas apds a eutanasia
dos animais realizadas no dia 59 do pds-operatério da ureterotomia microcirirgica. Imagens A e B
foram obtidas de coelhos identificados anteriormente com uroabémen. A: imagem macroscopica de
piogranuloma com contetudo de aspecto caseoso de coelho do grupo longitudinal. B: imagem
microscépica de granuloma de coelho do grupo transversal, com a presenga de células gigantes
multinucleadas (setas) fagocitando corpo estranho (*). HE. Fonte: Arquivo institucional, 2022.
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6.9. Estenose

Dentre as 62 avaliagbes pds-operatdrias realizadas a médio e a longo prazo
por meio de urografia excretora e analise histopatoldgica, foram registradas estenose
em duas delas, sendo uma no GL (1/11), uma no GT (1/10) e nenhuma no GC (0/10).
Nao foi observada associacao significativa (P > 0,05) entre os grupos e a ocorréncia
de estenose. Os dados obtidos pela avaliacdo da urografia excretora e do
histopatolégico foram confrontados para o diagndstico, sendo assim, 0os casos que
apresentaram alteracées em ambos os exames foram classificados como estenose
(Figura 10). A estenose foi causa desencadeadora de OUP em ambos 0s casos, ou
seja, os coelhos que apresentaram estenose também desenvolveram OUP. Os
coelhos supracitados do GL e do GT que apresentaram uroabdémen no pos-

operatorio inicial, ndo desenvolveram estenose posteriormente.
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Figura 10 — Estenose ureteral em coelho identificada por meio de urografia excretora
no pés-operatdrio a médio prazo da técnica de ureterotomia microcirdrgica

Legenda: Imagens de urografia excretora realizadas no dia 30 do pés-operatério da técnica de
ureterotomia microcirdrgica em coelho do grupo longitudinal. A: imagem radiografica de incidéncia
lateral direita obtida ap6s 15 minutos da aplicagao intravenosa de contraste. B: detalhe da imagem A,
ilustrando a presenca de hidroureter proximal (didmetro do ureter: 7,5 mm) a estenose no tergo médio
(diametro do ureter: 1,8 mm) do ureter direito. Apds o local da estenose (cabega de seta) é possivel
visualizar a regidao de ureter distal (setas) com diametro ureteral sem dilatagao e similar ao normal.
Fonte: Arquivo institucional, 2022.

Nas andlises de urografia excretora realizadas no D3 e no D30, foram
verificados indicios de estenose significativamente (P = 0,0026) maiores no GL (50%
ou 9/18) e GT (45% ou 9/20) em relacao ao GC (5% ou 1/20). Nessa avaliacao, o GL
apresentou quatro parcelas faltantes, sendo que uma foi em consequéncia de
intercorréncias no equipamento e as outras trés foram em funcado da auséncia de
opacificacdo adequada do ureter. J& na analise histopatolégica do D59 foram
identificadas suspeitas de estenose com alteracdes discretas em 18% (2/10) do GL e
30% (3/10) do GT, na qual foi verificada presenca de fibrose associada a hidroureter
proximal. Todos esses animais apresentaram fibrose discreta, exceto por um do GL
que exibiu presenga de fibrose moderada (Figura 11).
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Figura 11 — Analise histopatologica de estenose ureteral identificada no pés-operatdrio
a longo prazo de coelho submetido a técnica de ureterotomia microcirargica

Legenda: Imagens histopatologicas de ureter direito coletada apds a eutandsia de um animal do grupo
longitudinal, realizada no dia 59 do pds-operatério da ureterotomia microcirirgica. A: Corte histolégico
de ureter apresentando fibrose (setas). B: detalhe em maior aumento da imagem A, onde é possivel
visualizar areas de fibrose (*). HE. Fonte: Arquivo institucional, 2023.

6.10 . Ureterdlito

Dentre os 31 animais avaliados, foi verificada a presencga de céalculo ureteral
em um animal do GL (1/11), um do GT (1/10) e nenhum do GC (0/10). Nao foi
verificada diferenga significativa entre os grupos para a ocorréncia de calculos
ureterais. A avaliacdo de célculos urinérios foi realizada por meio de analise
ultrassonogréfica abdominal. Nas avaliagcbes realizadas ndo foram identificados
célculos em bexiga e em rins. A ocorréncia de mineralizacao renal e sludge bladder
nao apresentou diferenca significativa entre os grupos e os dias, contudo foi
visualizada mineralizacao renal no rim direito dos trés grupos, na qual foi observada
nas andlises do D30 (GL: 27%, GT: 20% e GC: 10%).

6.10.1. Grupo longitudinal

Na analise histopatolégica realizada no D59 por meio de inspecao
macroscopica do trato urinério, foram encontrados calculos no ter¢co médio do ureter
direito em 9% (1/11) do GL. Nesse coelho foram coletados 3 ureterdlitos
caracterizados por apresentar formato irregular, coloragdo branca, superficie
botrioidal, peso de 0,010 gramas e mensuracées de 1,5x 1,5mm, 1,5x 1,0 mm e 0,9
x 0,9 mm (Figura 12). Na andlise cristalografica desses célculos foi identificada
estrutura interna laminada concéntrica com disposi¢ao radial dos cristais, nucleo de

crescimento sem natureza especifica, bem como composicdo de corpo
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correspondente a 100% de carbonato de calcio (calcita) e tracos de matriz organica
amorfa. Na analise histopatolégica do ureter direito desse animal foram observadas
fibrose e necrose moderada, além de inflamacéo e edema discretos (Figura 13).

Figura 12 — Ureterdlitos identificados na inspecao macroscopica do trato urinario de
coelho realizada no p6s-operatério a longo prazo da ureterotomia microcirurgica

“\ ~’._ & ) W R
‘ of };‘ t F L 9 2

& -
Q ‘\ -~

& ~

A

Legenda: Imagens de calculos ureterais coletados ap6s a eutanasia de um animal do grupo longitudinal,
realizada no dia 59 do pds-operatério da ureterotomia microcirirgica. A: imagem submacroscopica de
ureterdlitos com mensuragdes de comprimento e largura pelo Programa Imaged, na qual os célculos
apresentaram respectivamente 1,5x 1,5 mm, 1,5x 1,0 mm e 0,9 x 0,9 mm (da esquerda para a direita).
B: Imagem microscépica de calculo ureteral, na qual o intervalo entre os tragos corresponde a 1 mm.
Fonte: A- Arquivo institucional, 2022; B- Laudo do laboratério Litolab, 2023.

Figura 13 — Andlise histopatolégica de ureter realizada no pés-operatério a longo
prazo de coelho submetido a ureterotomia microcirargica
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Legenda: Cortes histolégicos de terco médio de uret

TR AN N pé S e s o

er direito coletado apés a eutanasia de um coelho
do grupo longitudinal que foi realizada no dia 59 do pés-operatério da ureterotomia microcirdrgica. Na
inspecao do trato urindrio desse animal foram coletados ureterdlitos nessa mesma regido do ureter. A:
imagem microscopica ilustrando a presenca de infilirado inflamatério, de fibrose (seta branca) e de
perda do urotélio associada com necrose (seta preta). B: imagem microscopica ilustrando a presenca
de edema difuso (*) em submucosa de ureter direito. HE. Fonte: Arquivo institucional, 2023.



74

6.10.2. Grupo transversal

Na avaliacéo ultrassonografica abdominal do D30 de um animal do GT (1/10)
foi verificada a presenga de uma estrutura (3,0 X 1,5 mm) ndo formadora de sombra
acustica localizada no lumen do ureter direito médio (Figura 14); ao mesmo tempo que
na urografia excretora, foi identificada uma estrutura de radiopacidade mineral com
medidas e localizagdo similares; enquanto que na inspegdo macroscopica da
avaliagédo histopatoldgica (D59) essa mesma estrutura nao foi identificada. Acredita-
se que devido ao tamanho desse possivel calculo ureteral, ele tenha sido eliminado
espontaneamente entre o intervalo das avaliagbes pos-operatorias (D30-D59). Na
andlise histopatoldgica do ureter direito desse mesmo animal foram identificadas
alteracGes como inflamagé&o, necrose e fibrose discretas (<25%).

Figura 14 — Avaliacao ultrassonografica abdominal de coelho no pés-operatério a
médio prazo da técnica de ureterotomia microcirurgica

URETER DIR

Legenda: Imagem ultrassonografica de tergo médio de ureter direito de um coelho do grupo transversal
realizada no dia 30 do pés-operatério da técnica de ureterotomia microcirdrgica. A imagem ilustra a
presenca de uma estrutura ndao formadora de sombra acustica (seta amarela) medindo 0,30 cm
desencadeando hidroureter proximal (seta branca) com dilatagdo do diametro ureteral de 0,32 cm.
Fonte: Arquivo institucional, 2022.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo foi o primeiro a investigar a eficacia e a seguranca da
técnica de ureterotomia microcirargica a longo prazo e que comparou os padroes de
sutura longitudinal (GL) e transversal (GT) em coelhos como modelo experimental. No
atual estudo, a seguranca e a eficacia das técnicas foram verificadas por meio da
comprovagao da completa cicatrizagcéo ureteral, preservagéo da fungao de ureteres e
rins, assim como auséncia de mortalidade até o dia 59 do péds-operatério da
ureterotomia microcirurgica. Na avaliacao pds-operatéria a curto prazo foi identificada
a ocorréncia significativa de OUP no GL e no GT, em decorréncia de reacgédo
inflamatoria no local da ureterotomia, sendo verificadas variaveis explicativas como
frequéncia cardiaca, ureia sérica, contagem de neutréfilos e indicios de estenose. Nao
foi verificada associacao entre a técnica de ureterotomia microcirargica (GL e GT) e 0
desenvolvimento de complicagbes pos-operatérias como uroabdémen e estenose. De
toda forma, mesmo sem a identificacdo de diferencga significativa entre grupos para a
formacao de estenose, vale destacar que o GT apresentou medidas de diametro de
pelve renal, didametro (UDP e UDM) e area (UDP) de lumen ureteral direitos melhores

do que o GL e com os resultados mais similares ao GC.

O principal resultado encontrado neste experimento foi a ocorréncia de
obstrucédo ureteral unilateral identificada no pdés-operatério inicial dos animais em
consequéncia da interrupcao do fluxo urinario entre o rim e a bexiga. Sabe-se que OU
pode ter causas e gravidade diferentes e o fato dela ser parcial ou total é capaz de
influenciar na magnitude das alteragcbes da funcao renal (WEN et al., 1999; HARDIE;
KYLES, 2004). Nos quadros de OU da atual pesquisa nao foram verificadas perda de
arquitetura renal ou de definicao cértico-medular, em um periodo de 59 dias, assim a
OU foi classificada como parcial. Além disso, as obstru¢gées ndo desencadearam
alterac6es marcantes a nivel hematol6gico, bioquimico e clinico, como seria esperado
em casos de OU total nesse mesmo periodo de tempo (LAMB; et al., 2018; MCENTEE
et al., 2022). Na avaliacao ultrassonografica dos animais do GL e GT foi verificada
associacgao significativa entre a ureterotomia microcirurgica e a ocorréncia de OUP no
D3. Como ja foi verificado que os dias iniciais da cicatrizacdo do ureter sdo marcados
por um intenso processo inflamatério (PINTILIE; GRIGOROVICI, 2008), atribui-se o
desenvolvimento de OUP no péds-cirargico inicial a ocorréncia dessa reacao

inflamatéria local.
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Na analise multivariada foi identificada a correlacdo entre a contagem de
neutréfilos plasmaticos com influéncia positiva sobre a probabilidade da ocorréncia de
OUP, sendo encontrados em 86% desses casos 0 aumento nos valores dessas
células em comparacao com a avaliacao do pré-operatorio. Esse achado estd de
acordo com a literatura, visto que como os neutréfilos sdo as primeiras células
leucocitarias a migrar para o local da injuria e atuar na fase pré-inflamatéria (ZHANG
et al., 2020), tem-se que quanto mais acentuada for a contagem plasmatica dessas
células, possivelmente maior a taxa de migragao para a lesao e atuacao no processo

inflamatorio local.

Em casos de obstrucéo ureteral, a azotemia é frequentemente observada, de
tal modo que creatinina e ureia sdo constantemente monitoradas como sinalizadoras
para as alteracoes renais (LAMB et al., 2018; MCENTEE et al., 2022). Vale ressaltar
que apesar da creatinina poder estar aumentada nesses casos, ela ndo € um
biomarcador para indicar dano renal precoce ou mesmo predizer a progressado de
alteracoes renais iniciais (KONGTASAI et al., 2022), visto que a elevacao dos seus
niveis séricos s6 é detectada apds perda de cerca de 75% da funcao renal.
Diferentemente de alguns estudos que avaliaram OU em gatos (LAMB et al., 2018;
MCENTEE et al., 2022), os animais da atual pesquisa ndo apresentaram valores de
creatinina acima da referéncia. Por outro lado, foi observado niveis séricos de ureia
acima dos parametros de referéncia no GL e no GT na analise do D3, o que explica a
correlacdo de efeito positivo entre os valores de ureia sobre a probabilidade do

desenvolvimento de OUP.

A OUP foi um desfecho significativo na avaliacao pds-operatéria a curto prazo
da ureterotomia e mostrou ser um achado esperado visto a correlacao da cicatrizacao
ureteral com a fisiopatologia do processo obstrutivo. Como na avaliacdo poés-
operatéria a médio e a longo prazo, a ocorréncia de OUP reduziu e ndo apresentou
diferenga entre os grupos, € possivel confirmar que a reagéo inflamatéria local foi a
causa de OUP no D3, visto que com a reducao da inflamacéao ureteral e inicio das
demais fases da cicatrizacao (PINTILIE; GRIGOROVICI, 2008), a ocorréncia de OUP
também reduziu e deixou de ser significativa. Esse fato corrobora com a descricdo de
Wen et al. (1999) e leva a crer que a OUP pode nao gerar progressao na dilatagao
ureteral a longo prazo ou mesmo impactar na perda da fungao renal. Na presente
pesquisa, a ocorréncia transitéria dessa complicacdo nao desencadeou déficits na
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fungéo renal ou alteragdes clinicas significativas até a avaliagao do dia 59 em coelhos
higidos. De todo modo, visto que a diminuic&o do fluxo sanguineo renal decorrente de
uma OU é o fator central que desencadeia a nefropatia obstrutiva, o0 monitoramento
da funcéo renal quanto a possiveis alteracdes deve ser realizado com atencéo (WEN
et al., 1999).

Na avaliacdo a médio prazo, o GL apresentou alteracdo na resisténcia
vascular do rim contralateral a obstrugdo (esquerdo), com aumento significativo dos
valores de IR e de IP em relacdo ao GC e a avaliacao do pré-operatério, estando de
acordo com Wen et al. (1999) que justifica esse achado como uma consequéncia da
sobrecarga funcional secundaria aos casos de OU. De modo contrario, no rim direito
nao foram verificadas diferencas significativas nos indices vasculares entre os grupos
e os dias analisados. De toda forma, assim como os achados de Kim et al. (2004), na
atual pesquisa foi observado aumento nas meédias de IR e de IP entre as andlises de
pré e de pos-operatério dos animais com OUP de ambos os grupos submetidos a

ureterotomia, sendo que esses valores nao excederam a referéncia.

Segundo Coley et al. (1995) a OUP diferentemente da obstrucao total, pode
ndao ser capaz de demonstrar um aumento significativo no valor de IR. Em
contrapartida, os resultados de Kim et al. (2004) sugeriram que, contando que o grau
de obstrucdo seja suficiente para produzir vasoconstricdo e elevar a resisténcia
vascular, a OUP pode sim demonstrar aumento no IR. Visto que no presente estudo
IR e IP excederam o valor de referéncia em somente 5% dos casos de OUP, a
utilizacdo do animal como seu préprio parametro referencial permitiu avaliar o
aumento desses indices e correlacionar com mudangas na resisténcia vascular (KIM
et al., 2004), o que foi visualizado em 68% e 73% dos casos, respectivamente. Além
disso, essa analise comparativa entre as avaliagées do préprio animal minimizou
alguns vieses que podem impactar nos valores desses indices vasculares, tais como

estresse ou mesmo o uso de anestesia.

Kim et al. (2004) observaram aumento significativo de IR nas avaliagdes apos
uma hora e apés 14 dias da OUP. J&a na presente pesquisa, apesar do aumento dos
valores de IR e IP demostrarem mudanca na resisténcia vascular na avaliacao pés-
operatéria a curto e a médio prazo, os casos de OUP n&o ocasionaram vasoconstricao
suficiente para gerar diferenca significativa entre grupos acerca do rim direito. A longo
prazo foi confirmado o carater transitério e reversivel da OUP, com a auséncia de



78

leséo renal na avaliag&o histopatologica, o que corroborou com os achados de IR, de
IP e de creatinina sérica verificados no presente estudo. Até 0 momento, ndo foram
localizados em literatura evidéncia a respeito do uso desses indices para a avaliagéo
pds-operatdria da técnica cirdrgica e da espécie utilizadas neste estudo, diante disso
a sua aplicacao deve ser considerada principalmente no pos-operatério inicial, como
sugerem os achados de Kim et al. (2004).

De todo modo, no presente estudo foi empregado anestesia como meio de
contencgdo quimica e reducao de estresse dos animais para a execug¢ao dos exames,
sendo utilizado o protocolo de cetamina (10 mg/Kg), midazolam (1 mg/Kg) e metadona
(1 mg/Kg). A literatura referente ao efeito de anestésicos nos indices renais vasculares
€ escassa na medicina veterinaria (EVANGELISTA et al., 2022). Foram localizados
apenas dois estudos, nos quais nao identificaram interferéncia significativa da
sedacdo nos indices renais (AZIZI et al., 2018; MELLO et al., 2019). Em um, avaliou-
se o efeito de medetomidina (0,04 mg/Kg) nos valores de IR e IP das artérias
intrarrenais de gatos, ndo observando mudanca na resisténcia vascular na
comparacao entre o valor pré-sedagdo com a analise de 15 minutos pds-sedacao
(AZlZI et al., 2018). Em outro, avaliou-se o efeito de sedagdo com cetamina (3 mg/kg),
midazolam (0,4 mg/kg) e butorfanol (0,4 mg/kg) nos valores de IR e IP da artéria renal,
e nao verificou diferenca entre os gatos sedados e ndo sedados (MELLO et al., 2019).

Apesar das similaridades de algumas classes anestésicas entre os protocolos
da presente pesquisa e dos descritos por Azizi et al. (2018) e Mello et al. (2019), é
possivel destacar diferencas que devem ser consideradas, tais como as doses dos
farmacos, a espécie animal utilizada e os vasos sanguineos avaliados. Assim, estudos
adicionais em coelhos higidos ndo sedados sdo necessarios para determinar se as
médias de IR e IP relatados na atual pesquisa sdo representativos daqueles em
coelhos higidos ndo sedados. De todo modo, € evidente que a comparacdo dos
valores desses indices vasculares no pré e no pds-operatorio do proprio animal podem
contribuir para avaliagdo da hemodinamica renal e de forma precoce inferir déficits na
funcao renal.

O uroabddmen foi outro desfecho avaliado no pos-operatério da técnica de
ureterotomia desta pesquisa e que segundo Claeys e Hamaide (2016) é uma
complicagdo formada pelo extravasamento de urina na cavidade abdominal em

decorréncia a deiscéncia de sutura ou vazamentos entre os pontos. A identificagdo de
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uroabdémen é relevante devido a sua capacidade de desencadear desequilibrios
eletroliticos e metabdlicos, sendo indicado 0 monitoramento e o tratamento precoce
(AUMANN et al., 1998; HORNSEY et al., 2021). Na presente pesquisa essa
complicacao foi observada em 10% dos animais na avaliagéo a curto prazo da técnica
de ureterotomia microcirdrgica de ambos os grupos (GL e GT), sendo similar a
ocorréncia de 6% encontrada por Roberts et al. (2011) e Wormser et al. (2016) e
inferior ao observado em estudos anteriores que encontraram 17% (KYLES et al.,
2005a) e 30% (CULP et al., 2016).

Tém-se que a aplicagdo da técnica microcirurgica padronizada aplicada no
presente estudo, foi capaz de reduzir a apresentacdo de uroabddémen no poés-
operatério da ureterotomia, uma vez que foi observada uma ocorréncia inferior aos
achados de estudos anteriores, nos quais nao descrevem com clareza se utilizaram
uma abordagem ureteral microcirurgica adequada (KYLES et al., 2005a; CULP et al.,
2016). Nao foi verificada diferenca na apresentacéo de uroabdémen entre o GL e o
GT, assim assume-se que a direcao do padrao de sutura ndo teve interferéncia na
apresentacao desse desfecho, o que difere dos achados de Douglas et al. (2003), que
encontraram uroabdémen em menor frequéncia nos participantes do grupo da
ureterotomia e ureterorrafia transversais. Como na pesquisa de Douglas et al. (2003)
foi aplicado tanto a incisdo quanto a sutura do ureter em padrao transversal, acredita-
se que a associacao desses fatores pode justificar a diferenga entre esses resultados,
além do fato de ser uma pesquisa em humanos, o que também pode ter contribuido

de alguma forma para essa diferenca.

Para o diagnéstico adequado de uroabédmen é indicado que seja constatada
urina na efusdo abdominal através da analise de liquido ou de exames de imagem
contrastados. Na literatura ha alguns estudos que avaliaram intervencdes ureterais
cirurgicas que utilizaram como método diagnéstico para essa complicacdo a
ultrassonografia abdominal (KYLES et al., 2005a; CULP et al., 2016; DIRRIG et al.,
2019), a analise de liquido (ROBERTS et al., 2011; BERENT et al., 2014; KULENDRA
et al.,, 2014; WORMSER et al., 2016) e a urografia excretora ou a pielografia
(ROBERTS et al., 2011; WORMSER et al., 2016; BERENT et al., 2018; DIRRIG et al.,
2019). Na presente pesquisa, para a identificacdo desse desfecho foi executado a
analise de liquido em conjunto com a urografia excretora, nas quais apresentaram

sensibilidade de 100% e 50%, respectivamente. E possivel observar que a
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metodologia da atual pesquisa para o diagnostico de uroabédmen corroborou com
Roberts et al. (2011), Wormser et al. (2016) e Dirrig et al. (2019), que também
associaram diferentes técnicas para essa finalidade, bem como diferiu da grande
parcela dos estudos que utilizaram somente uma técnica (KYLES et al., 2005a;
BERENT et al., 2014; KULENDRA et al., 2014; CULP et al., 2016; BERENT et al.,
2018). Ainda, vale destacar que a diferenca na sensibilidade diagnéstica de métodos
encontrada neste experimento esta de acordo com os achados de Manzini et al. (2020)
e reforgou a relevancia da associacao de exames para a identificacdo mais sensivel
de extravasamento de urina, uma vez que pode minimizar viés de afericdo, o que pode

nao ocorrer com o uso de isolado de uma técnica.

Ap6és o diagnéstico de uroabdémen é necessario prosseguir para o tratamento
dessa complicacao, no qual pode ser clinico ou cirargico (HORNSEY et al., 2021). Na
atual pesquisa, os coelhos que desenvolveram uroabdémen foram manejados
somente com o tratamento clinico sintomatico e se recuperaram com Sucesso,
corroborando com Hornsey et al. (2021) na qual verificou que em alguns casos de
uroabdémen, os gatos ja se beneficiaram com o tratamento clinico isolado. Nos
coelhos com uroabdémen da atual pesquisa essa complicagdo apresentou resolucao
espontanea sem a aplicacdo de intervengdes para isso, diferentemente de alguns
estudos em gatos nos quais durante o0 manejo dos casos adotaram o uso de sonda
uretral (WORMSER et al., 2016), de dreno abdominal (ROBERTS et al., 2011; CULP
et al., 2016) e da realizacao de dialise peritoneal (STAFFORD; BARTGES, 2013).
Ainda, os animais com uroabdémen do presente experimento, nao apresentaram
repercussdes clinicas durante 0 acompanhamento pés-operatério que justificassem
outra abordagem terapéutica, diferindo de Kyles et al. (2005a), Roberts et al. (2011),
Culp et al. (2016) e Wormser et al. (2016), nos quais o tratamento cirargico foi

necessario.

Os coelhos com uroabdémen apresentaram resolucao espontanea a médio
prazo dessa complicacdo, sem o comprometimento da funcao ureteral. O processo
resolutivo foi associado com a formagao de estruturas paraureterais identificadas no
dia 30 e coletadas no dia 59, na qual foram caracterizadas como granulomas. Nao
foram localizados na literatura relatos de coelhos em circunstancias analogas ou
mesmo casos similares de uroabdémen em estudos que avaliaram o pos-operatorio

da ureterotomia em gatos obstruidos. De toda maneira, em casos de uroabdémen
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secundario a lesdo em ureter, ha relatos de gatos com o desenvolvimento de uma
neoformac&o conhecido como urinoma ou pseudocisto paraureteral. A causa desses
episodios pode ser traumatica ou nao traumatica, como por consequéncia de
urolitiases. Esses quadros de urinoma, assim como os granuloma da atual pesquisa,
caracterizam um processo resolutivo desenvolvidos a partir de uma lesao ureteral,
sendo verificados com cerca de 30 dias ap6s a injuria (MOORES; BELL; COSTELLO,
2002; MANZINI et al., 2020; TABBI et al., 2022). Na andlise histopatoldgica, os
granulomas dos coelhos do presente experimento foram caracterizados como lesdes
tipo corpo estranho com células multinucleadas gingantes, sendo diferentes dos
urinomas dos estudos em gatos, que apresentaram uma reacgédo fibrosa bem
diferenciada sem revestimento epitelial e com a presenca de fibroblastos, neutréfilos
e restos celulares (MOORES; BELL; COSTELLO, 2002; MANZINI et al., 2020; TABBI
et al., 2022).

A ocorréncia de granulomas foi verificada com associagao significativa aos
grupos da ureterotomia, sendo que o fio de sutura foi um estimulo para iniciar uma
resposta a corpo estranho, que é um processo gradativo caracterizado por adesao
de proteinas, inflamagdo aguda, inflamacgédo crbnica (inicio de 4-7 dias) e fibrose
(ZHANG et al.,, 2020). Referente as lesbes granulomatosas, a estrutura do GL
coletada no dia 59 foi compativel com piogranuloma, mesmo com a auséncia de
bactérias no liquido do uroabdémen pela analise citolégica do D3, ndo se descarta a
possibilidade de contaminacao, visto que nao foi possivel a execucao de urinalise,
urocultura e cultura bacteriana do liquido. De todo modo, esse animal até o dia 59 do
pos-operatério ndo apresentou ao longo das avaliagdes, alteracbes clinicas
pertinentes diante desse quadro. Assim, para verificar mais informacdes sobre o
impacto clinico da apresentacdo de granulomas/piogranulomas secundarios a
uroabdémen em coelhos, fazem-se necessarios estudos com avaliagdo durante um

periodo superior ao desta pesquisa.

Outro desfecho avaliado na presente pesquisa foi a estenose ureteral, que é
uma complicacao relevante em consequéncia da sua capacidade de comprometer a
paténcia do ureter com possivel prejuizo a funcéo renal. A estenose é verificada pela
constricao do lumen apresentando forte associacdo com a presenca de fibrose, sendo
a segunda causa mais descrita para obstrucao ureteral em gatos, seja por origem
congénita ou secundaria a intervengdes cirurgicas (HOROWITZ et al., 2013; BERENT
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et al., 2014; STEINHAUS et al., 2015; WORMSER et al., 2016). Na atual pesquisa, a
estenose ureteral foi verificada no p6s-operatorio em 10% dos animais submetidos a
ureterotomia microcirirgica em ambos 0s grupos, sendo essa ocorréncia similar as
taxas de 9% e de 5% encontradas respectivamente por Livet et al. (2017) e Wormser
et al. (2016).

N&o foi verificada diferenca significativa entre os padrées de sutura
transversal e longitudinal na identificacdo de estenose, diferindo dos achados de
Douglas et al. (2003), que encontraram estenose em menor frequéncia nos
participantes do grupo da ureterotomia e ureterorrafia transversais. Mais uma vez, vale
destacar que como na pesquisa de Douglas et al. (2003) foi utilizado tanto a incisdo
quanto a sutura do ureter em padrao transversal, tem-se que o0 conjunto desses fatores
pode ter contribuido de certa maneira para a diferenca entre esses achados, mas para
comprovar esses dados sao necessarios estudos adicionais. Por mais que ndo tenha
sido verificado diferenca significativa entre o GL e o GT quanto a ocorréncia de
estenose ureteral em si, foi verificado que o GT apresentou medidas no rim e ureter
direitos (Tabela 6) mais similares ao GC e ao rim esquerdo do préprio animal (controle)
quando comparadas com o GL, o qual exibiu mensuragées com discreta dilatacdo de
pelve renal e de ureter (proximal e médio). De toda forma, essas diferengas
encontradas entre os grupos nao foram manifestadas em alteragcbes clinicas nos

coelhos avaliados.

Uma vez que nao foi verificado associacao entre a ureterotomia microcirargica
e a ocorréncia de estenose ureteral na atual pesquisa, isso leva a crer que o
desenvolvimento dessa complicagcéo esta mais correlacionado a abordagem cirurgica
traumatica do ureter (HARDIE; KYLES, 2004), sendo capaz de induzir maior formacéao
de colageno na fase de remodelamento durante a cicatrizacdo. De modo contrario ao
descrito por alguns estudos (DEGNER; WALSHAW, 1996; BHATNAGAR,;
CHANSOURIA, 2004), na atual pesquisa nao foi observado associacdo entre a
apresentacao no pds-operatorio de extravasamento de urina no local da ureterotomia
com a formacdo de estenose ureteral, visto que nao foi verificado estenose nos

animais que apresentaram uroabdémen.

O diagnodstico de estenose é idealmente realizado por meio do achado
histopatoldgico de fibrose associada ao estreitamento do Iimen do ureter, mas em

consequéncia das limitacdes inerentes a essa analise, o diagnéstico clinico com
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exame de imagem €& mais realizado na rotina. Para obter uma identificacdo mais
fidedigna da estenose ureteral € recomendado o uso combinado de técnicas como
ultrassonografia, ureteropielografia, tomografia computadorizada ou exploragcéao
cirargica (ZAID et al., 2011). Na presente pesquisa, a estenose foi verificada por meio
dos achados da urografia excretora e do histopatolégico, sendo possivel afirmar que
sem a combinagdo desses métodos, a identificacdo dessa complicacéo
provavelmente seria comprometida. Visto que os animais identificados com estenose
apresentaram fibrose discreta ou moderada e ndo exibiram outras alteragdes
histolégicas marcantes, achados microscépicos que diferiram dos encontrados por
outros estudos (ZAID et al., 2011; ICHII et al., 2022). A avaliagdo submacroscdpica do
ureter ndo foi sensivel para a identificacao da reducéo de area e de didmetro de limen
ureteral, entdo para o diagnéstico de estenose optou-se por considerar a presenca de

fibrose ureteral associada a presenca de hidroureter proximal ao local da ureterotomia.

Em um estudo realizado por Zaid et al. (2011) que avaliaram casos de
estenose em gatos, foi utilizada a associacdo de no minimo dois métodos para o
diagnéstico, na qual incluia ultrassonografia, ureteropielografia, exploragao cirargica
ou histopatologia. Nesse estudo foi verificado por Zaid et al. (2011) que 40% (4/10)
dos casos de estenose eram complicagdes secundarias a cirurgia ureteral, sendo
identificadas no periodo pds-operatorio a curto e a longo prazo (variagdo: 3-940 dias).
Frente a esses dados e ciente que a combinacao de técnicas diagnosticas bem como
0 acompanhamento pds-cirurgico a longo prazo, nem sempre sao realizados na rotina
clinica, tem-se que a estenose ainda € uma complicagdo subdiagnosticada em

pequenos animais e os achados do presente estudo reforcam essa hipotese.

Zaid et al. (2011) a partir dos seus resultados associaram a redugéo do fluxo
urinario desencadeado pela estenose ureteral a predisposicdo da formacdo de
urolitiase, visto que 60% dos gatos com estenose apresentaram urolitiase
concomitante, em locais diferentes do ponto de redugéo do lumen ureteral. Esse dado
explicaria 0 aumento da frequéncia de mineralizacdo encontrado na presente
pesquisa durante a avaliacdo poOs-operatéria a médio prazo, visto que uma alta
porcentagem (90-100%) dos animais do GL e do GT tiveram OUP a curto prazo.
Também explicaria o achado de calculo ureteral no mesmo animal diagnosticado com
estenose, um quadro que apresentou resolugdo espontanea a longo prazo,
provavelmente em consequéncia do pequeno diametro do ureterdlito (3.0 X 1.5 mm).


https://www.zotero.org/google-docs/?wAd0xN

84

Ainda referente a urolitiase, ja foi verificado que coelhos apresentam
predisposicao a formagao de calculos em decorréncia de particularidades no
metabolismo do calcio, que é um mineral eliminado em alta porcentagem pela urina
(KAMPHUES, 1991). A alta concentragédo de calcio na urina em conjunto com o pH
urindrio alcalino, aumenta o risco de precipitacao e desenvolvimento de litiases de
calcio e de seus compostos (REDROBE, 2002). Neste estudo, foi identificado a
formacao de calculos ureterais em ambos os grupos submetidos a ureterotomia
microcirurgica, de modo que nao foi observado associacao significativa entre o GL e
o GT para a ocorréncia deste desfecho. Os dois casos de ureterolitiases foram
identificados a médio e a longo prazo, sendo que em ambos quadros foi observada
OUP na avaliacao a curto prazo. Dessa maneira, seguindo a inferéncia de Zaid et al.
(2011), o diagnoéstico de ureterolitiases nesses animais poderia ser justificado pela
associagao da alta concentragdo de célcio na urina em conjunto com a redugéo do
fluxo urindrio em consequéncia da OUP, eventos que facilitaram o mecanismo de
formacao dos calculos por meio de precipitacdo e agregagao de cristais urinarios
(REDROBE, 2002).

A andlise quantitativa ou cristalografica de calculos urinarios é necesséria
para a avaliacao da composi¢do mineral das camadas, de modo a embasar a escolha
do protocolo terapéutico e preventivo ideais (LULICH et al., 2016). Os calculos
ureterais identificados neste experimento foram compativeis com carbonato de calcio,
achado que corrobora com os dados de Osborne et al. (2009), que verificaram essa
composi¢do mineral em 69% das andlises de urdlitos de coelhos. Na presente
pesquisa, levando em consideracdo que a composicdo do nucleo do calculo
apresentou crescimento sem natureza especifica, assim € possivel atribuir a formacao
desta litiase a partir da agregacao de carbonato de célcio e descartar a atuagao do fio
de sutura como nidus para estimular esse processo. Ainda, visto que foi verificado a
resolucado espontanea em um dos casos de ureterolitiases, ndo € possivel descartar
a possibilidade da ocorréncia de outros episédios entre as avaliagdes a médio e a
longo prazo.

Diante do exposto, vale esclarecer que a presente pesquisa apresenta
algumas limitacées, como a constancia no padrao de sutura perfurante parcial, visto
que é tecnicamente exigente nao incluir a mucosa em todos os pontos cirurgicos, de

toda forma para contornar esse entrave foi padronizado o uso de uma alta
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magnificacao éptica (20X) com uso de microscépio cirurgico, na tentativa de melhorar
a visualizagdo e a distingdo das camadas ureterais. Também, foi verificado uma
limitacdo na analise histopatolégica, na qual ndo foi possivel determinar estenose
ureteral a partir da identificacao de reducao do lumen do ureter associada a formacgéao
de fibrose, entdo utilizou-se como alternativa a apresentagéo de hidroureter proximal
ao local da cirurgia associado a presencga de fibrose ureteral. Ciente que hidroureter
pode se apresentar por outras causas obstrutivas, inicialmente descartou-se causas
comuns como aderéncia e célculos. Além disso, para permitir um diagndéstico mais

acurado de estenose ureteral foi associado o uso de duas técnicas diagndsticas.

Um ultimo fator limitante foi o tempo de seguimento para as avaliagées dos
desfechos de interesse. A presente pesquisa avaliou os animais por 59 dias, sendo
embasado em estudos anteriores que mostraram que a avaliagao superior a quatro
ou seis semanas ja € suficiente para verificar a completa cicatrizacdo ureteral
(DEGNER; WALSHAW, 1996; BHATNAGAR; CHANSOURIA, 2004) e que o
acompanhamento superior a 30 dias ja € considerado a longo prazo, sendo tempo
habil para a ocorréncia das principais complicagdes pds-operatbrias como obstrucao
ureteral, uroabdémen e estenose ureteral (HOROWITZ et al., 2013; BERENT et al.,
2014; WORMSER et al., 2016; DEROY et al., 2017; LIVET et al., 2017; BERENT et
al., 2018; BUTTY; LABATO, 2021). De todo modo, sabe-se que a estenose e a
obstrucao do ureter podem ocorrer de forma mais tardia, apesar de menos comuns,
assim sao necessarios estudos de coorte prospectivos ou ensaio clinicos que avaliem
a ureterotomia microcirurgica por um tempo superior ao desta pesquisa para verificar

se ha ocorréncia significativa desses desfechos no pés-operatdrio mais tardio.

Por outro lado, vale destacar as fortalezas do presente experimento, que se
baseiam na utilizacdo das diretrizes do ARRIVE para elaboracdo da pesquisa; na
realizacdo do calculo amostral; na aplicagdo de uma técnica de ureterotomia
microcirurgica padronizada, descrita com clareza e realizada por uma cirurgia
capacitada por meio de um programa de ensino estruturado para microcirurgia
(MATTAR et al., 2021); na comparagao entre os padrdes de sutura longitudinal e
transversal na ureterotomia microcirurgica; e por fim, no uso associado de técnicas
diagnésticas para os desfechos de interesse, em especial nas andlises de IR e de IP

para monitoramento da hemodinamica renal. Acredita-se que a atual pesquisa seja
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pioneira para o tema avaliado, visto que ap6s uma ampla busca em bases de dados

nao foram rastreados estudos com os mesmos objetivos nesse tema.
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8. CONCLUSAO

A técnica de ureterotomia microcirurgica foi eficaz e segura na amostra
avaliada e nao apresentou associacao com a ocorréncia de uroabdémen e estenose.
Foi identificado o desenvolvimento de obstrucao ureteral parcial em consequéncia de
reagdo inflamatéria local no pds-operatério a curto prazo da ureterotomia
microcirurgica, sendo caracterizado como um quadro transitério e sem consequéncias
de relevancia clinica a longo prazo. A probabilidade da apresentacdo dessa
complicacao foi correlacionada com variaveis explicativas de efeito positivo como a
frequéncia cardiaca, a contagem de neutréfilos plasmaticos e os niveis séricos de

ureia, e de modo contrario, com uma de efeito negativo como os indicios de estenose.

A direcao do padrao de sutura do ureter ndo interferiu na apresentacéo de
uroabdémen, estenose ou obstrucdo ureteral no poés-operatério da ureterotomia
microcirurgica. De todo modo vale destacar que na andlise histopatoldgica a longo
prazo, o rim direito do grupo com padréo de sutura transversal apresentou pelve renal
e ureter (proximal e médio) mais similares ao grupo controle e ao rim esquerdo do que

0 grupo longitudinal.

9. PERSPECTIVAS

Diante dos resultados aprimorados da técnica de ureterotomia microcirurgica
em modelo experimental, o proximo passo € avalid-la na intervencao de gatos com
obstrucao ureteral, para verificar se com uma técnica microcirurgica padronizada os
resultados serdo superiores aos verificados em literatura até o momento para essa
espécie. Pressupondo que os resultados em gatos sejam similares a evidéncia obtida
na atual pesquisa, a eficacia da ureterotomia microcirurgica na abordagem ureteral
faz com que esta técnica seja uma opc¢ao viavel frente a outras intervengdes cirdrgicas
e a escolha deve ser realizada a depender da situagéo.

O acompanhamento pds-operatorio dos animais submetidos a ureterotomia é
imprescindivel, com atencado para avaliar se os desfechos serdo similares quando a
técnica for aplicada em animais doentes, principalmente no pds-cirargico inicial que é
um periodo no qual é possivel ocorrer OUP transitéria por reacao inflamatéria local.
Frente a possibilidade deste desfecho ser desfavoravel no pés-operatério de animais

com obstrucao ureteral prévia, a busca por um maior refinamento da técnica também
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pode ser necessaria. Deste modo, para preencher essa lacuna, sdo necessarios
ensaios clinicos experimentais que avaliem a ureterotomia microcirurgica associada
com técnicas que atuem na imunomodulacdo do processo inflamatério durante a

cicatrizagao ureteral.
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APENDICE A - IMAGENS DOS PERIODOS PRE, TRANS E POS-OPERATORIO

1. Imagens dos animais na coelheira experimental do DVT-UFV registradas no periodo pré-operatorio
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Legenda: As imagens ilustram o registro de um dos coelhos do presente experimento de forma a exemplificar as avaliagbes realizadas quanto ao
comportamento, a postura, a alimentagao, a defecagéo e a micgao durante o periodo pré-operatério. A; B: ilustram um animal posicionado dentro de sua gaiola
fenestrada suspensa sendo alimentado com feno (grade) e ragao (comedouro), na qual é possivel observar um bom estado clinico geral. C: ilustra o recipiente
adaptado na cama de dejetos para a visualizag¢éo diaria da produgéo individual de fezes e urina, na qual foi utilizada para posterior avaliagdo comparativa com
possiveis alteragdes nos parametros de defecagao e micgdo durante os cinco dias iniciais do periodo pds-operatério dos animais. Fonte: Arquivo institucional,
2022.
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2.

Imagens dos procedimentos realizados no bloco cirtrgico do DVT-UFV no periodo transoperatério

Legenda: As imagens ilustram registros de
procedimentos anestésicos-cirlrgicos realizados em
coelhos do presente experimento de forma a exemplificar
a execugcdo das intervencbes. A: execucdo da
ureterotomia microcirirgica, realizada por meio de
magnificagdo optica com microscépio cirdrgico (D.F.
Vasconcellos M-2222; aumento de 20X). B: composi¢édo
da equipe cirurgica (cirurgia, auxiliar e anestesista). C:
execucao da celiotomia mediana (grupo controle) sem o
uso de magnificacao éptica. D: coelho posicionado em
decubito dorsal durante a cirurgia com monitoramento e
manutengdo com anestesia inalatéria. E: coelho em
decubito lateral apds a cirurgia e antes da remogéao do
dispositivo supraglético e da recuperagdo anestésica.
Fonte: Arquivo institucional, 2022.
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3. Imagens do acompanhamento clinico dos animais no pds-operatério realizadas na coelheira experimental do DVT-UFV

Legenda: As imagens ilustram o registro do acompanhamento de um dos coelhos do presente experimento de forma a exemplificar as andlises realizadas
guanto ao comportamento, a alimentagao, a defecagao e a mic¢éo durante os cinco dias iniciais do pos-operatério. A: animal posicionado dentro de sua gaiola,
sendo possivel observar seu apetite reduzido (feno e ragéo) e caprichoso (com interesse na ingestdo de almeirdo, cenoura e couve) no primeiro dia do pés-
operatorio. Ainda, por meio da observagéo do animal como exemplificado na imagem A, também foram realizadas andlises comportamentais e da expressao
facial para a avaliagdo do score de dor pela escala de expressao facial para coelhos (Grimace scale). B: registro da quantidade de dejetos no primeiro dia do
pbs-operatdrio, na qual pode ser observada redug¢é@o na quantidade, no tamanho e no formato das fezes. C: registro da quantidade de dejetos desse mesmo
animal no quinto dia do pés-operatério, na qual ja é possivel observar um padrao de fezes similar ao do periodo pré-operatério (Imagem 1C). Fonte: Arquivo
institucional, 2022.
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4. Imagens da avaliagao clinica dos animais realizada no periodo p6s-operatério na coelheira experimental do DVT-UFV

Legenda: As imagens ilustram o registro do acompanhamento clinico de um dos coelhos do presente experimento de forma a exemplificar as andlises realizadas
guanto ao estado clinico geral e a avaliagdo da ferida cirdrgica durante os cinco dias iniciais do pos-operatério. A: animal posicionado na bancada para a
avaliagao clinica diaria, apresentando-se alerta e com bom estado clinico geral no primeiro dia do pds-operatério. Ainda na imagem A, pode ser observado que
o animal esté utilizando uma roupa cirdrgica, na qual foi mantida até o segundo dia do p6s-operatdério para isolamento da ferida cirdrgica, sendo removida apés
esse periodo para evitar possiveis mudangas alimentares e comportamentais. B: animal posicionado em decubito dorsal para a andlise diaria da ferida cirdrgica,
aimagem B corresponde ao primeiro dia do pos-operatério, na qual foram observadas alteragbes como hiperemia e sensibilidade local. C: imagem corresponde
a analise da ferida cirlrgica desse animal no quinto dia do pds-operatorio, na qual pode ser observada a ferida em bom estado de cicatrizagdo sem a presenca
de alteragdes locais relevantes. Fonte: Arquivo institucional, 2022.
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5.lmagens das avaliagdes realizadas no periodo p6s-operatério nas instalagdes do DVT-UFV

Sy i S l

Legenda: As imagens ilustram o registro da execugao de procedimentos em coelhos do presente experimento, de forma a exemplificar algumas das analises
realizadas no periodo pos-operatério (D3, D30 e D59). A: animal anestesiado durante a realizagdo da avaliagao ultrassonografica no pds-operatério (D3 e
D30), na qual pode ser observado tricotomia abdominal ampla. B: animal imediatamente ap6s o procedimento de eutanasia realizada no dia 59 do pds-
operatério, na qual pode ser observada a preparagdao do campo para as coletas de materiais e andlises histopatolégicas subsequentes. C: andlise
submacroscopica com registros fotograficos dos limens ureterais (D. F. Vasconcellos M-2222, aumento de 20X) para posterior avaliagdo de area e didmetro
por meio do Programa Imaged. A imagem C foi registrada imediatamente apds a avaliagdo macroscopica de rins e ureteres e fixagdo dos rins em formol 10%.
ApOs os registros para a andlise submacroscopica os ureteres também foram fixados em formol 10% para serem processados juntamente com os rins e
avaliados microscopicamente. Fonte: Arquivo institucional, 2022.
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APENDICE B — CHECKLIST DE ACOMPANHAMENTO POS-OPERATORIO

DIA: 123 4 5
Identificacao
Animal: Sexo: ( ) Fémea( ) Macho Peso:
Grupo: () GC ()GL ()GT
Data da Intervencéo: / /2022
Medicacoées:

1.Enrofloxacina [100mg/ml]: dose 10 mg/kg/SID/5 dias. (DILUIDA) ( ) 08:00
Administrar 0,35ml pela via SC a cada 24 horas.

2.Dipirona [500mg/ml]: dose 25 mg/kg/BID/5 dias. (DILUIDA) () 08:00 () 20:00
Administrar 0,18ml pela via SC a cada 12 horas.

3.Metoclopramida [5mg/ml: dose 0,2mg/kg/TID/5 dias. ()08:00 ()14:00 ( )=20:00
Administrar 0,14ml pela via SC a cada 8 horas.

4.Meloxicam [20mg/ml]: dose 0,3mg/kg/SID/2 dias. (DILUIDO) () 08:00
Administrar 0,05ml pela via SC a cada 24 horas.

5.Tramadol [50mg/ml]: dose 5mg/kg/BID/2 dias. () 08:00 () 20:00
Administrar 0,35ml pela via SC a cada 12 horas.

OBS: calculo para um coelho com 3,5 Kg, recalcular de acordo com ultima avaliagdo de peso.

Em caso de anorexia ofertar: papinha (agua, racéo, almeirdo) 2X ao dia.

Em caso de auséncia de defecacao realizar fluidoterapia SC (3ml/Kg/hr/24 horas).

Para desidratacao, corrigir déficit.

Em caso de dilacao abdominal/excesso de gases administrar: 65-130mg/animal de simeticona VO.

Em caso de dor moderada (>4) aumentar a dose de meloxicam para 0,6 mg/kg; na identificacao de dor a partir
do 32 dia, manter o tramadol na prescri¢éo.

Avaliacao clinica geral

Preencha com (+) para a presenca e (—) para a auséncia das caracteristicas.
Estado clinico geral: ( ) Alerta ( ) Responsivo ( ) Depressivo ( ) Apatico ( ) Agressivo

Alimentacéo: ()Sim ()Nao Ingestao hidrica: ( ) Sim ( ) Nao
Miccao: ()Sim ()Nao Defecacgéo: () Sim ( ) Nao
Borborigmos intestinais: () Presente () Ausente

Avaliacao dos sinais de dor

() Falha no grooming () Redugéo da ingestao de alimento e/ou agua
( ) Rigidez abdominal () Agressividade ( ) Ranger de dentes
( ) Reducéo das atividades ( ) Imobilizagéo (freezing) () Mudancga de postura

Escore de dor segundo a escala Grimace para coelhos: /10.
Seguindo a escala, adicione 0, 1 ou 2 segundo o posicionamento:
() Orbita ( ) Bochecha ( ) Narinas ( ) Bigodes ( ) Orelhas

Avaliacao da ferida cirurgica

() Secrecéo: () Serosa () Sanguinolenta ( ) Serosanguinolenta ( ) Purulenta
( ) Sensibilidade local ( ) Hiperemia ( ) Seroma ( ) Edema
( ) Deiscéncia: () total () parcial: ( ) regido proximal ( ) média ( ) distal

Observacoes:




APENDICE C — DADOS QUALITATIVOS DA AVALIACAO CLINICA POS-OPERATORIA

N Avaliagio Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 (continua)
Score GC GL GT |GC GL GT | GC  GL GT |Gc GL GT | GC GL  GT
0 100 100 100 | 100 91 100 | 90 100 100 | 9 100 100 | 100 100 100
ECG (%)

1 o o oo 9 o | 10 0 0 10 0o o0 | o0 0 0

0 o o 0 |5 0o 10| 60 27 20 30 18 20 | 50 36 30

A"m‘(*;t)a‘?“ 1 80 91 100 | 50* 100+ 90* | 40 73 80 70 8 80 | 50 64 70
2 0 9 0|0 o o 0 0 0 o 0o 0 | 0 0 0

0 9 91 100 | 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 100
Micgéo (%) 1 0 0o o]0 o0 o0 0 0 0 o 0o o0 | 0 0 0
2 o 9 oo o o 0 0 0 o 0o 0 | 0 0 0

0 40 27 20 | 100 27 50 | 80 36 90 70 36 40 | 60 455 80

De“(*;‘;?“ 1 60 55 60 | 0* 73 50" | 20* 64* 10* 30 55 60 | 40 455 20
2 o 18 20| 0 0o o 0 0 0 o 9 0 | 0 9 0

Legenda: ECG (estado clinico geral), GC (grupo controle), GL (grupo longitudinal), GT (grupo transversal), % (valor relativo). Score: 0 (normal-
alerta/responsivo) ou 1 (alterado) para estado clinico geral (ECG); 0 (normal), 1 (reduzida) ou 2 (ausente) para alimentagao, micgao, defecacao e borborigmos
intestinais; 0 (normocorada), 1 (hipocorada) ou 2 (congesta) para mucosa; 0 (normal >95%), 1 (desidratacéo leve 5%), 2 (moderada 6-10%) ou 3 (grave>10%)
para hidratacédo; 0 (normal 130-325), 1 (bradicardia <130) ou 2 (taquicardia >325) para FC; 0 (ausente), 1 (dor leve 1-3), 2 (dor moderada 4-7 ), 3 (dor grave
7-10); 0 (normal 30-60), 1 (bradipneia <30) ou 2 (taquipneia >60) para FR; 0 (ndo), 1 (sim) para analgesia adicional, alteragbes na ferida cirurgica, secrec¢éo,
sensibilidade, hiperemia, seroma, edema, deiscéncia. O simbolo * indica diferenga significativa pelo teste de Freeman-Halton (P < 0,05). Fonte: Arquivo
institucional, 2023.
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Avaliacao

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Parametros (continua)
Score GC GL GT |GC GL GT | GC GL GT | GC GL GT | GC  GL GT
0 100 100 100 | 100 100 100 | 100 91 100 | 100 100 100 | 100 100 100
Mucosa (%) 1 0 0 0 0 0 0 0 9 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 100 91 100 | 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 90 | 100 100 100
Hidr(ao/t‘i“?“ 1 0 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0o 10 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 100
FC (%) 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 100
FR (%) 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Legenda: FC (frequéncia cardiaca), FR (frequéncia respiratéria), GC (grupo controle), GL (grupo longitudinal), GT (grupo transversal), % (valor relativo).

Score: 0 (normal- alerta/responsivo) ou 1 (alterado) para estado clinico geral (ECG); 0 (normal), 1 (reduzida) ou 2 (ausente) para alimentagdo, micgao,
defecacgao e borborigmos intestinais; 0 (normocorada), 1 (hipocorada) ou 2 (congesta) para mucosa; 0 (normal >95%), 1 (desidratagéo leve 5%), 2 (moderada
6-10%) ou 3 (grave>10%) para hidratagdo; 0 (normal 130-325), 1 (bradicardia <130) ou 2 (taquicardia >325) para FC; 0 (ausente), 1 (dor leve 1-3), 2 (dor
moderada 4-7 ), 3 (dor grave 7-10); 0 (normal 30-60), 1 (bradipneia <30) ou 2 (taquipneia >60) para FR; 0 (n&o), 1 (sim) para analgesia adicional, alteragdes
na ferida cirurgica, secre¢éo, sensibilidade, hiperemia, seroma, edema, deiscéncia. Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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.ﬁ ] . ] . Dia 5
Para Avaliacao Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 (continua)
arametros
Score GC GL GT | GC GL GT | GC GL GT GC GL GT | GC GL GT
0 10 9 10 | 40 27 0 30 73 30 60 18 20 | 60 55 40
B°rb8,2)9’m°s 1 50 82 80 | 50 55 60 | 70 27 70 40 73 60 | 40 45 60
2 40 9 10 | 10 18 40 0 0 0 0 9 20 0 0 0
0 40 55 40 | 60 55 50 80 91 50 50 64 40 | 50 64 70
1 60 45 60 | 40 36 50 20 9 50 50 36 60 | 50 36 30
Dor (%)
2 0 0 0 0 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
. 0 100 91 100 | 100 91 100 | 100 1 80 70 55 50 | 90 100 100
Analgesia
adicional (%) 1 0 9 0 0 9 0 0 9 20 30 45 50 10 0 0
0 10 18 0 | 20 0 10 40 73 80 40 64 60 | 70 91 90
Ferida (%)
1 90 8 100 | 80 100 90 60 27 20 60 36 40 | 30 9 10
0 100 100 100 | 100 100 100 | 100 100 100 100 100 90 | 100 100 100
Secrecao (%)
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0

Legenda: GC (grupo controle), GL (grupo longitudinal), GT (grupo transversal), % (valor relativo). Score: 0 (normal- alerta/responsivo) ou 1 (alterado) para
estado clinico geral (ECG); 0 (normal), 1 (reduzida) ou 2 (ausente) para alimentag¢é@o, mic¢do, defecacdo e borborigmos intestinais; 0 (normocorada), 1
(hipocorada) ou 2 (congesta) para mucosa; 0 (normal >95%), 1 (desidratagéo leve 5%), 2 (moderada 6-10%) ou 3 (grave>10%) para hidratacédo; 0 (normal
130-325), 1 (bradicardia <130) ou 2 (taquicardia >325) para FC; 0 (ausente), 1 (dor leve 1-3), 2 (dor moderada 4-7 ), 3 (dor grave 7-10); 0 (normal 30-60), 1
(bradipneia <30) ou 2 (taquipneia >60) para FR; 0 (n&o), 1 (sim) para analgesia adicional, alteragdes na ferida cirurgica, secre¢édo, sensibilidade, hiperemia,
seroma, edema, deiscéncia. Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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e : . : . Dia 5
i Avaliacao Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 (concluséo)
Parametros
Score GC GL GT | GC GL GT | GC GL GT GC GL GT | GC GL GT
Sensibilidade 0 50 18 10 | 70 36 30 80 91 90 60 82 80 | 100 91 90
0,
(%) 1 50 8 90 | 30 64 70 20 9 10 40 18 20 0 9 10
i . 0 10 27 0 20 9 10 50 82 80 70 82 80 70 100 100
iperemia
0,
(%) 1 90 73 100 | 80 91 90 50 18 20 30 18 20 30 0 0
0 100 8 80 | 100 91 90 100 100 90 100 91 100 | 100 100 100
Seroma (%)
1 0 18 20 0 9 10 0 0 10 0 9 0 0 0 0
0 90 91 90 | 100 100 100 | 100 100 100 90 100 100 | 100 100 100
Edema (%)
1 10 9 10 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0
Deiscancia 0 100 100 90 | 100 91 100 | 100 100 100 100 100 100 | 100 100 100
0,
(%) 1 o o 10| 0 9 o0 0 0 0 o 0 0 0 0 0
. - 385 386 388 | 387 390 389 | 391 38,8 385 |391 387 388 | 389 389 385
TR () MediaEP | "0y 101 +01|+01 +01 +01| +012a 2012 +01b |+01 +01 +01 |+012a +01a +01°b

Legenda: EP (erro padrdo), GC (grupo controle), GL (grupo longitudinal), GT (grupo transversal), TR (temperatura retal), % (valor relativo. Score: 0 (normal-
alerta/responsivo) ou 1 (alterado) para estado clinico geral (ECG); 0 (normal), 1 (reduzida) ou 2 (ausente) para alimentacéo, micgao, defecacao e borborigmos
intestinais; 0 (normocorada), 1 (hipocorada) ou 2 (congesta) para mucosa; 0 (normal >95%), 1 (desidratacao leve 5%), 2 (moderada 6-10%) ou 3 (grave>10%)
para hidratacédo; 0 (normal 130-325), 1 (bradicardia <130) ou 2 (taquicardia >325) para FC; 0 (ausente), 1 (dor leve 1-3), 2 (dor moderada 4-7 ), 3 (dor grave
7-10); 0 (normal 30-60), 1 (bradipneia <30) ou 2 (taquipneia >60) para FR; 0 (ndo), 1 (sim) para analgesia adicional, alteragdes na ferida cirurgica, secregao,
sensibilidade, hiperemia, seroma, edema, deiscéncia. Letras diferentes (2*) na mesma linha indicam diferenca significativa pelo teste de Tukey (P < 0,05).
Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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APENDICE D - DADOS QUALITATIVOS DA AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA

T Transversal
Grupo Controle Longitudinal (continua)
Parametros N
analisados Dias Pré-op. Pré-op. D30 Pré-op. D30
gf:i)orz abs. %  abs. % abs. % abs. %  abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
FC (bpm) 179 185 174 195 187 181 183 198 174
Média + EP +8 A +8A +8A +7A +7A +7A +8AB +8A +8B
Liquido 0 10 100 10 100 10 100| 11 100 8 73 10 91| 10 100 8 80 10 100
livre 1 0 0 0 0 0 0 0 o 3 27 1 9 0 0 2 20 0 0
0 10 100 10 100 10 100| 11 100 10  Of 10 100 | 10 100 9 90 9 100
Abdominoc.
1 0 0 0 0 0 0 0 0o 9 0 0 0 o 1 10 o0 0
0 5 50 7 70 3 3| 3 27 2 18 3 27| 3 3 5 5 0 0
Replegao 1 3 3 3 3 3 3| 5 4 6 5 3 27| 5 5 1 10 6 60
da bexiga
p) > 20 0* 0* 4 40| 3 27 3+ o7 5 46 | 2 20 4% 40" 4 40
) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0
Conteudo
da bexiga 1 10 100 10 100 10 100 | 10 100 10 100 10 100| 10 100 10 100 10 100

Legenda: Abdominoc (abdominocentese), abs. (valor absoluto), bpm (batimento por minuto), D3 (dia 3), D30 (dia 30), N (nUmero amostral de animais),
Pré-op. (pré-operatério), % (valor relativo), = EP (erro padrao). Score: 0 (ausente), 1 (discreto: 1 janela), 2 (moderado: 2-3 janelas) ou 3 (intenso: 4 janelas)
para liquido livre; 0 (ndo) ou 1 (sim) para abdominocentese; 0 (adequada), 1 (pequena) ou 2 (acentuada) para replecao de bexiga; 0 (homogéneo) ou 1
(heterogéneo) para contetido da bexiga. Letras diferentes (*®) na mesma linha indicam diferenca significativa entre os dias dentro de cada grupo pelo teste
de Tukey (P < 0,05). O simbolo * indica diferenca significativa pelo teste de Freeman-Halton (P < 0,05). Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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Controle

Longitudinal

Transversal

Grupo (continua)
Parametros N 10 1 10
analisados oo | pré-op. D3 D30 Pré-op. D3 D30 Pré-op. D3 D30
Valor/ o, [e) [e) 0O, 0O, O, O, O, 0,
Score abs. %o abs. Yo abs. Yo abs. %o abs. Yo abs. Yo abs. %o abs. %o abs. Yo
1 4 40 3 30 0 0 2 18 4 36 0 0 2 20 4 40 2 20
Sludge
bladdor p) 4 40 3 30 5 5 | 4 3 4 36 5 45| 4 40 3 30 4 40
3 o 20 4 40 5 5 | 5 46 3 27 6 55| 4 40 3 30 4 40
Cistolitiase! 0 10 100 10 100 10 100| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
nefrolitiase 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 8 80 10 100 10 100| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
1 2 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 o0 o0 0 0
) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0O 0 o0 0 0
. 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0O 0 o0 0 0
Arquitetura
do rim 0 10 100 10 100 9 9 | 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
1 0 0 0 0 1 10| o 0 0 0 0 0 0 0O 0 0 0 0
) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0O 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0O 0 0 0 0

Legenda: Abs. (valor absoluto), D (direito), D3 (dia 3), D30 (dia 30), E (esquerdo), N (nimero amostral de animais), Pré-op. (pré-operatério), % (valor
relativo). Score: 1 (discreta), 2 (moderada) ou 3 (acentuada) para sludge bladder; 0 (preservada), 1 (perda discreta) 2 (perda moderada) ou 3 (perda
acentuada) para arquitetura renal; 0 (ausente) ou 1 (presente) para cistolitiase/nefrolitiases). Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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T Transversal
Grupo Controle Longitudinal (continua)
Parametros N 10 1 10
analisados oo | pré-op. D3 D30 Pré-op. D3 D30 Pré-op. D3 D30
Valor/ o, [e) [e) 0O, 0O, O, O, O, 0,
Score abs. %o abs. Yo abs. Yo abs. % abs. Yo abs. Yo abs. %o abs. %o abs. Yo
0 10 100 10 100 10 100 | 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
D
Definigéo 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0o 0 o0 0 0
cortico-
medular 0 10 100 10 100 10 100 | 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
E
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 10 100 10 100 10 100| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
D
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Espessura
cortical 0 10 100 10 100 10 100| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
E
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0o 0 0 0 0
0 9 9 10 100 10 00| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
D
1 1 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0O 0 o0 0 0
Espessura
medular 0 10 100 10 100 10 100 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
E
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0o 0 0 0 0

Legenda: Abs. (valor absoluto), D (direito), D3 (dia 3), D30 (dia 30), E (esquerdo), N (nimero amostral de animais), Pré-op. (pré-operatério), % (valor
relativo). Score: 0 (preservada), 1 (perda) para definigdo cortico-medular renal; 0 (ausente) ou 1 (presente) para espessamento de cortical/ medular. Fonte:
Arquivo institucional, 2023.

107



Grupo

Controle

Longitudinal

Transversal

(continua)
Parametros N 10 11 10
analisados Dias | Pré-op. D30 Pré-op. D3 Pré-op. D30
Valor/ 0, O, O, 0O, 0O, o, o, o, 0,
Score abs. %o abs. Yo abs. Yo abs. %o abs. Yo abs. Yo abs. %o abs. %o abs. Yo
0 10 100 10 100 9 9 | 11 100 11 100 8 73| 10 100 9 90 8 80
D
. 1 0 0o 0 0 1 10| 0 0 0 0 3 27| 0 o 1 10 2 20
Mineral.
renal 0 10 100 10 100 10 100| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
E
1 0 0o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0o 0 o0 0 0
0 10 100 10 100 10 100| 11 100 O 0 7 64| 10 100 1 10 8 80
D
1 0 0o 0" 0% 0 0 0 0 11* 100 4 36| 0 0 9* 9 2 20
Hidroureter
0 10 100 10 100 10 100| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
E
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0o 0 0 0
0 10 100 10 100 10 100| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 9 90
D
- 1 0 0o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o o 0 1 10
Ureterodlito
. 0 10 100 10 100 10 100| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0
0 10 100 10 100 10 100| 11 100 11 100 11 100| 10 100 10 100 10 100
Ureter
circuncaval 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0

Legenda: Abs. (valor absoluto), D (direito), D3 (dia 3), D30 (dia 30), E (esquerdo), Mineral. (mineralizagao), N (nGmero amostral de animais), Pré-op. (pré-
operatério), % (valor relativo). Score: 0 (ausente) ou 1 (presente) para mineralizagao, hidroureter, ureterdlito, ureter circuncaval. O simbolo * indica diferenca
significativa pelo teste de Freeman-Halton (P < 0,05). Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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Transversal

Grupo Controle Longitudinal (conclusao)
Parametros N 10 1 10
analisados ;¢ D3 D3 D3 D30
Valor/ o o ° o
Score abs. Yo abs. Yo abs. %o abs. Yo
Ureter 0 10 100 11 100 10 100 10 100
ectopico 1 0 0 0 0 o 0 0 0
Granuloma 0 10 100 11 100 10 100 9 90
fabscesso 1 0 0 0 0 o 0 1 10

Legenda: Abs. (valor absoluto), D3 (dia 3), D30 (dia 30), N (numero amostral de animais), Pré-op. (pré-operatorio), % (valor relativo). Score: 0 (ausente) ou 1

(presente) ureter ectdpico, granuloma/abscesso. Fonte: Arquivo institucional, 2023.
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APENDICE E - REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA SOBRE A
PROBABILIDADE DE OCORRENCIA DE OBSTRUCAO URETERAL

Andlise de maxima verossimilhnanca da regressédo logistica multivariada sobre a

probabilidade de ocorréncia de obstrucdo avaliada nos dias 3 e 30

Parametro GL Estimativa + EP Pr > ChiSq
Intercepto 1 -215,8 £ 144,2 0,1347
Neutréfilos 1 0,0259 +0,0172 0,320
Ureia 1 0,3968 + 0,2696 0,1411
Indicios de estenose 1 27,1070 £ 17,4091 0,1195
(ausente)
Frequéncia cardiaca 1 0,8248 + 0,5687 0,1470

Legenda: Grau de liberdade (GL). Fonte: Arquivo institucional, 2023.

Equagédo para o calculo da probabilidade de ocorréncia do evento (Obstrugéao

ureteral):
e (BotB1¥x1+P2*X2+B3*x3+Ba*Xs)
T 1 4+ eBotBrxx1+PBaxxa+Parxz+Parxs)
o (=215,8+0,0259+Neut+0,3968+Ureia+27,107+Ueest+0,8248+FC)
= 1 + ¢(-215,8+0,0259+Neut+0,3968+Ureia+(—27,107+Ueest)+0,8248+FC)
Exemplo:
. o . Indicios de .
Animal  Grupo Neutréfilos Ureia FC Probabilidade
estenose
Coelho 2 GT 3068 42 1 181 92,47%

e(—215,8+0,0259*3068+0,3968*42+(—27,107*1)+0,8248*181)

= = — 0
p 1+ e(—215,8+0,0259*3068+0,3968*42+(—27,107*1)+O,8248*181) 0’9247 92'47 7o




ANEXO A - LAUDO DE ANALISE CRISTOLOGRAFICA

] ILITOLAB

!': MINERALOGIA DE CALCULOS URINARIOS
% .. |Rua Gen. SouzaDoce, 71 cf. 505  Foneffax: |51) 3333-0681
E 90630-050  Porto Alegre RS

Mome do pacients: COELHO NOVA ZELANDIA COELHO 30 (Tutor: Thamars) Mum Lab: 20234088

idede: 1a Sonn: M Cidade de residéncia: Vigosa (MG)
HISTORLA CLINIGA
Clouins préwios: Locelizacso:  Rim
Histdria familiar: Ureter D
Elimanagio eapontines: Data: Bexiga
Extracao cningasa Data: Onetros:
Procedimento:
Mé&dico: DRA. THAMARA LOURDES SILVA MACIEL
CARACTERES DESCRITIVOS
Mimero de especimes. Trés idénticos Forma: imegular
Cor: Branco Superficie: Botriokdal

Peso total 0,010 gramas

Estrutura interna: Laminada concénirica com disposicio radial dos cristals
COMPOSICAD

Mdcleo de crescmento: Sem natureza especifics

Corpo: 100% carbonato de calcio (calciia), tragos malriz orgénica amorfa

Escala fobo: Inbervalo anins

Fonte: Laboratério Litolab, 2023.
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ANEXO B - ESCALA DE EXPRESSAO FACIAL PARA COELHOS

N C Natjonal Centre i NewcaStIe

for the Repla

3 Rs Reflnement & R . :!lurl .+l LJI_li\7E)‘r.S].t.§'v

of Anlmals In Research

Escala de Expressao Facial em Coelho

Unidades de acso

Estreitamento orbital

b0 papebral Eorsticho da

IR SO vENG 20 raooe

—
Formato da narina r
¢ Namas S0 Ossa

Posicdo e formato das vibrissas
LR 2 S0 dastom da Sos & Ticam de pdf

T O DO G rvalra

| POGRESANITYING Nd
obvamanta

S B9 INOVGITY e Daced

Posicdo & formato da orelha

» Cvoles estdo nt

Fonte: Keating et al. 2012.
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