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RESUMO

Introducdo: Embora alguns estudos tenham descrito as semelhancgas e
diferengas anatbmicas entre o rim humano e o rim suino, pouco é
conhecido sobre a cicatrizacdo renal neste animal. O conhecimento da
cicatrizacdo do rim do porco é especialmente importante em procedimentos
cirrgicos que incisem o parénquima renal e o sistema coletor, como é o
caso da nefrectomia parcial. O objetivo do presente trabalho é estudar a
cicatrizacdo renal em porcos ap6s nefrectomia parcial laparoscopica sem o
fechamento do sistema coletor.

Materiais e Métodos: Quatorze porcos machos com peso médio de 30 Kg
foram submetidos a nefrectomia parcial laparoscopica, removendo 25 % do
comprimento renal no pélo caudal (n = 7) ou no pélo cranial (n = 7). A
técnica cirargica empregada envolveu acesso laparoscopico transperitoneal,
clampeamento dos vasos renais, excisdo do tecido renal com tesoura a frio
e aplicacdo de energia monopolar para hemostasia do parénquima,
deixando o sistema coletor aberto. Os animais foram avaliados
clinicamente por 14 dias e entdo foram mortos. Niveis séricos de creatinina
e uréia foram obtidos antes e em diferentes momentos apos a cirurgia. S&o
relatados ainda os achados de necropsia, pielografia retrégrada ex vivo e
aspectos histologicos dos pdlos renais operados.

Resultados: Os niveis séricos de uréia e creatinina tiveram leve aumento
inicial retornando aos valores pré-operatérios durante o periodo avaliado.
Durante a necropsia verificou-se que ndo houve extravasamento de urina a
partir do rim operado e que este se cobriu com tecido fibroso, aderindo-se
aos tecidos adjacentes. Nas pielografias retrogradas ndo foi verificado
nenhum extravasamento de contraste pelos polos operados. Os achados
histolégicos mostraram grande deposicdo de colageno tipo | sobre o pélo

renal operando, vedando-o completamente.



Conclusdo: O rim suino ndo € um bom modelo para pesquisas ou
treinamento cirdrgico em que a cicatrizagdo do sistema coletor seja um

aspecto importante.

Palavras chave: Porcos; Modelos Animais; Cirurgia Laparoscopica; Rim;

Célices Renais; Urinomas.



ABSTRACT

Introduction: Although some studies have described similarities and
differences between human and pig kidney anatomy, little is known
regarding renal healing in this animal model. The knowledge of pig kidney
healing is especially important in surgical procedures which incise the renal
parenchyma and collecting system, such as partial nephrectomy. The aim
of this study is to access kidney healing in pigs after laparoscopic partial
nephrectomy without closuring of the collecting system.

Materials and Methods: Fourteen male pigs with mean weight of 30 kg
were submitted to left partial laparoscopic nephrectomy, removing 25% of
the kidney length at caudal pole (n = 7) or at cranial pole (n = 7). Briefly,
the surgical technique involved a transperitoneal laparoscopic access, en
bloc vascular clamping of renal artery and vein, tissue excision with cold
scissor and monopolar energy parenchyma hemostasis, leaving the
collecting system opened. The animals were clinically evaluated during
fourteen days, and afterwards were killed. Serum levels of creatinine and
urea were assessed prior and at different moments after surgery. Necropsy
findings, retrograde ex vivo pyelogram and histological aspects of operated
renal poles are also described.

Results: Serum creatinine and urea showed a slight initial increase with a
gradual return to preoperative levels during the evaluated period. At
necropsy, no signs of urine leakage were found and kidneys were covered
by a fibrous tissue with adherences to adjacent organs. Also, in the
retrograde pyelograms obtained, we did not find contrast medium leakage
by operated poles. Histological findings showed great deposition of type |

collagen over operated renal pole, sealing it completely.



Conclusion: The pig kidney is not an adequate experimental model for
research and training of surgery on which collecting system healing is an
important aspect to be considered.

Key words: Pigs; Animal Models; Laparoscopic Surgery; Kidney; Kidney
Calices; Urinomas.
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Os tumores renais abrangem 3,9% dos novos diagnosticos de cancer
nos EUA, significando mais de 57.000 novos casos e mais de 12.000 6bitos
em 2009, estando entre os dez tumores mais comuns [1]. Segundo Russo
[2], os pacientes portadores de tumores renais podem ser divididos em dois
grupos. No primeiro grupo estdo doentes sintomaticos, portadores de
tumores grandes e localmente avangados que mesmo com a excisédo radical
do rim, adrenal e linfonodos, a progressdo de metastases distantes levam
30% dos pacientes ao Obito. O segundo grupo constitui 70% dos
diagndsticos que é feito incidentalmente por ocasido de um ultra-som,
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética abdominal
realizada por motivos ndo relatados com o cancer. Nestes pacientes,
frequentemente descobrem-se tumores pequenos em estagio Tla ( tumores
menores de 4 cm, limitados ao rim), com sobrevida de mais de 90% dos
Casos.

Atualmente, a cirurgia renal conservadora ou nefrectomia parcial €
indicacdo absoluta para pacientes com tumores renais bilaterais ou auséncia
de um dos rins. Indicagdes relativas incluem casos onde a funcéo renal
possa ser prejudicada no futuro, como urolitiase, estenose da artéria renal,
pielonefrite cronica, diabetes e hipertensdo. A nefrectomia parcial ainda €
considerada eletiva para pacientes com tumores menores de quatro
centimetros e um rim contralateral normal, ainda que a técnica apresente
resultados oncoldgicos semelhantes a nefrectomia radical e melhor funcéo
renal [3].

Embora a realizacdo de nefrectomia radical para pacientes com
tumores solitdrios menores de quatro centimetros seja considerada por
alguns como um atendimento aquém do ideal, menos de 8% das cirurgias

de tumores renais nos EUA entre 1988 e 2002 foram nefrectomias parciais



[4], e apenas 4% das nefrectomias foram parciais na Inglaterra em 2002
[5]. Foi verificado ainda, que pacientes tratados em instituicGes de ensino
de grande porte e em centros urbanos, sdo mais comumente beneficiados
com a cirurgia renal conservadora do que em outras institui¢oes [4].

Dentre os motivos pelos quais a nefrectomia parcial tem sido pouco
utilizada na pratica clinica citam-se: a diminuicdo das cirurgias com a
abertura do rim em programas de treinamento dado ao advento de técnicas
endoscdpicas, percutaneas e extracorpéreas para o tratamento de calculos
renais; a popularizacdo e os bons resultados da nefrectomia radical
laparoscopica; o pouco numero de pacientes portadores de tumores renais
menores de quatro centimetros em hospitais de menor porte [2, 4].

O maior treinamento nas técnicas de nefrectomia parcial, tanto por
laparotomia como por laparoscopia, bem como o aprimoramento destas
técnicas (novas técnicas de hemostasia do parénquima renal, aparelhos de
sutura automatica para o sistema coletor, desenvolvimento de técnicas de
resfriamento renal por laparoscopia) possivelmente ampliaria a utilizagao
destas cirurgias, com potencial beneficio para muitos doentes.

Nesse sentido, a utilizacdo de um bom modelo animal € de grande
importancia, tanto para o desenvolvimento e teste de novas técnicas e
equipamentos quanto para o treinamento de cirurgides.

Atualmente, o porco (Sus domesticus) é considerado o melhor
modelo animal para procedimentos renais por conta de sua anatomia e
fisiologia semelhantes ao rim humano [6].

Ao contrério do céo, do coelho e do rato, o rim suino € multipapilar,
apresenta comprimento, peso e formato semelhantes ao humano [6]. A
arquitetura vascular intra-renal do porco também é bastante semelhante a
humana, embora haja diferencas anatbmicas com relacdo a artéria dorsal no
polo cranial [7], a rea proporcional dos segmentos arteriais [8] e ao arranjo

venoso na face dorsal da pelve renal [9].



Por tudo isso, o porco tem sido bastante usado para o
desenvolvimento e aprimoramento de métodos cirurgicos aplicaveis a
nefrectomia parcial convencional e laparoscopica. Este modelo ja foi usado
para testar colas e adesivos cirdrgicos como métodos hemostaticos e
vedantes do sistema coletor [10-18], malhas hemostaticas usadas sobre a
superficie renal [18-22], aparelhos hemostaticos que empregam diferentes
tipos de energia [23-35], métodos de clampeamento renal [36-42], métodos
de sutura do sistema coletor [43, 44] e métodos de resfriamento renal [45-
48].

No que diz respeito ao treinamento de cirurgides para a nefrectomia
parcial laparoscopica, 0 porco tem sido bastante til, reduzindo o tempo
para a curva de aprendizado desta técnica [49]. Com o objetivo de simular
um tumor renal a ser excisado, foram criados alguns métodos para a
colocacdo de massas no rim suino [50-54].

Ainda, o porco estd sendo utilizado para o desenvolvimento de
técnicas de nefrectomia parcial com auxilio robdtico [42, 55], por acesso
atraves de orificios naturais, conhecido como NOTES (“Natural Orifice
Translumenal Endoscopic Surgery”) [56], com acesso por somente um
portal laparoscopico, conhecido como “Single-Port” [57], e ainda, pela
combinagdo de mais de um dos métodos citados [58, 59].

Contudo, Ames e colaboradores [60] afirmaram que o porco nao
deve ser usado para avaliar o fechamento do sistema coletor renal por ndo
ter a mesma propensdo para formacdo de urinoma visto em pacientes
clinicos. Neste estudo, postulou-se que o sistema coletor dos suinos veda-se
apos abertura cirurgica impedindo o vazamento de urina, que a auséncia da
fascia de Gerota permitiria 0 escoamento da urina para a cavidade
peritoneal onde seria absorvida e que por ser o porco um animal
quadrdpede a urina escoaria pelo ureter facilmente, evitando o polo caudal

operado.



Um estudo mais detalhado sobre a cicatrizacdo do sistema coletor do
rim suino apos nefrectomia parcial laparoscopica é fundamental para uma
melhor avaliacdo do extravasamento urinario e da formacdo de urinomas
nesta espécie, estabelecendo assim o papel do porco como modelo
experimental e de treinamento em nefrectomias parciais laparoscopicas,

sobretudo no que tange ao fechamento do sistema coletor.
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O presente trabalho tem por objetivo estudar a cicatrizacdo renal
apos nefrectomia parcial laparoscdpica sem o fechamento do sistema

coletor em porcos (Sus domesticus).
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Local do Estudo

Os procedimentos que envolveram os animais foram realizados nas
instalagfes do Hospital Veterinario da Universidade Estadual do Norte
Fluminense Darcy Ribeiro, em Campos dos Goytacazes — RJ.

As andlises histoldgicas foram realizadas nas instalaces da Unidade
de Pesquisa Urogenital da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, no

Rio de Janeiro — RJ.

Animais

Foram utilizados 14 porcos (Sus domesticus) com peso médio de 30
Kg, provenientes de criacbes comerciais de Campos dos Goytacazes - RJ.
Os animais foram acondicionados em baias coletivas onde foi realizado
jejum pré-operatorio de 12 horas de sélidos e 4 horas de liquido.

Os animais foram submetidos a nefrectomia parcial laparoscopica
retirando-se 25% do comprimento total do rim no pélo caudal (n=7) ou
cranial (n=7), porcao suficiente para que se exponha o seio renal [61]. Apos
a resseccdo proposta, foi realizada hemostasia do parénquima renal
evitando-se o sistema coletor, com o objetivo de deixa-lo aberto.

Todo o estudo foi conduzido seguindo os principios éticos de
experimentacdo animal adotado pela Sociedade Brasileira de Ciéncia de
Animais de Laboratério e foi aprovado pela comissdo de ética de uso de
animais da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro

(Anexo I), em acordo com a legislagéo Brasileira.
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Técnica Cirurgica

Os animais foram pré-medicados com 5 mg de acepromazina por via
subcutanea e transferidos da baia para mesa pré-operatoria onde foi
realizada puncdo venosa para administracdo de fluidos e farmacos e
epilacdo da regido abdominal. Os animais seguiram entdo para o centro
cirargico, onde a anestesia foi induzida pela administracdo de 400 mg de
tiopental sédico por via intravenosa. Procedia-se a entubacéo oro-traqueal e
administracdo de isofluorano a 2% em oxigénio 100% para manutencdo do
plano anestésico.

Os suinos foram entdo posicionados em decubito lateral direito e
preparados para cirurgia sob técnica asseptica. (figura 1) O rim esquerdo
foi abordado por laparoscopia transperitoneal com a colocagdo de quatro
trocartes em uma adaptacdo da técnica realizada em humanos [62]. O
peritonio sobre a margem lateral do rim foi incisado com o uso do hook
seguindo-se de completa exposicdo do 6rgdo por dissec¢do romba com o
uso de uma gaze montada em uma pingca.

Um tubo de polipropileno (sonda uretral n° 06) cortado foi inserido
na cavidade abdominal e utilizado para a medi¢cdo do comprimento do rim,
do pélo cranial ao polo caudal (figura 2). A seguir, o tubo ja com a medida
renal marcada foi retirado da cavidade e cortado em um quarto de seu
tamanho. Este fragmento, correspondente a 25% do comprimento renal, foi
inserido na cavidade e posicionado no pélo a ser ressecado funcionando
como medida para o local da incisdo renal que foi marcado pela aplicagao

de energia monopolar sobre a capsula renal (figura 3).
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Figura 1. Suino em decubito lateral direito, sob anestesia geral e técnica asséptica.

Abordagem laparoscépica para nefrectomia parcial esquerda.

Figura 2. Tubo de polipropileno (sonda uretral n°® 06) esticada, usada para medir o

comprimento renal durante nefrectomia parcial laparoscopica.
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Uma pinca vascular laparoscopica foi entdo inserida e posicionada
envolvendo a artéria e veia renal para a realizacdo de oclusdo vascular
temporéaria do 6rgdo. Evitou-se a disseccdo minuciosa dos vasos renais,
deixando sobre estes alguma gordura com o0s objetivos de diminuir as
lesbes ao endotélio vascular provocadas pela pinga, diminuir a
possibilidade de vasoespasmos arteriais, reduzir o tempo operatério e

diminuir a possibilidade de lesGes iatrogénicas vasculares [62, 63].

Figura 3. Polo caudal marcado pela aplicacdo de energia monopolar, indicando o local
proposto para ressecgdo de 25% do comprimento do rim esquerdo suino.

Com o rim sob isquemia quente, o pélo cranial ou caudal foi
removido pela aplicacdo de corte a frio com tesoura sobre a linha
demarcada. Em todos os animais foi confirmada a abertura do sistema
coletor renal por visualizacdo do seio renal. Ainda, foi possivel sentir a
consisténcia mais firme quando o sistema coletor era cortado.

Apds a completa resseccdo do polo renal, foi aplicada energia

monopolar de coagulacdo em toda a superficie renal, evitando-se porém
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aplicar tal método sobre o sistema coletor. A pinga vascular foi entdo aberta
e a pressdo de insuflagdo da cavidade abdominal reduzida para 5 mmHg
para inspecdo quanto a hemorragias na superficie renal. Quando focos
hemorragicos foram identificados, estes eram coibidos pela aplicacdo
adicional de energia monopolar.

Mais uma vez verificava-se a abertura provocada no sistema coletor,
e o fragmento renal excisado era retirado pela ampliacdo da incisdo de um
dos portais de acesso. Os portais abdominais e pele foram suturados de

maneira rotineira.

Manejo Analgésico e Pos-operatorio

Os animais receberam 50 mg de tramadol pela via subcutanea
imediatamente ap06s a cirurgia € 30 mg de flunixin meglumine pela via
subcuténea por dois dias.

Apos a extubacdo os animais foram recolocados em suas baias, e

apos o retorno a ambulacdo normal, alimento e 4gua eram oferecidos.

Coleta de Dados

Os animais foram observados diariamente em busca de sinais de
uremia, hemorragias ou outras complica¢des. O consumo normal de &gua e
alimentos, miccdo, defecacdo, ambulacdo e comportamento foram também
observados.

Os niveis séricos de uréia e creatinina foram dosados imediatamente
antes da cirurgia e nos dias 2, 6, 10 e 14 do periodo p6s-operatério com o
intuito de avaliar a funcdo renal e qualquer possivel reabsorcdo urinaria a
partir de vazamentos de urina intracavitarios.

Estes dados foram tabulados e comparados pela ANOVA,
considerando p<0,05 como significativo. Para tal andlise foi utilizado o

sofware GraphPad Prism.
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Por ocasido do 13° dia pés-operatério os animais eram transferidos
para baia individual onde a Unica fonte hidrica continha azul de metileno.
Tal medida foi utilizada para marcar, com o corante, toda a via urinaria e
evidenciar possiveis locais por onde pudesse haver extravasamento de
urina.

No 14° dia pés-operatério, os animais foram submetidos a eutanasia
por sobredose de tiopental sddico (2 g administrado pela via intravenosa)
seguido de cloreto de potassio (4 g administrado pela via intravenosa).

Foi entdo realizada necropsia em busca de evidéncias de
extravasamento urinario a partir do pélo renal operado. Especial atencdo foi
dada com o objetivo de identificar qualquer urinoma, fistula ou sinus,
peritonite ou tecido corado por azul de metileno.

O liquido peritoneal foi coletado e a concentracdo de ureia e
creatinina foram dosadas nesta amostra. O rim operado foi avaliado in situ
quanto a fibroses, aderéncias e qualquer exposi¢do do sistema coletor.

Em seguida, este 6rgéo foi coletado junto com o ureter proximal pelo
qual foi introduzida uma sonda de polipropileno n° 06 (figura 4) para
realizacdo de pielografia retrograda ex vivo, com o intuito de verificar
possiveis extravasamentos de contraste a partir do pélo renal operado. Para
tal exame, apos a sondagem do ureter, uma ligadura com fio de algodao 2-0
foi aplicada para fixacdo da sonda, impedindo extravasamento do contraste
pelo ureter. Aproximadamente 8 ml de contraste iodado iénico foi injetado
no interior da pelve renal e o 6rgédo radiografado.

O rim foi seccionado longitudinalmente e fixado por imersdo em
solucdo de formol a 10% em tampéo fosfato-salino por ndo menos de dois

dias e ndo mais de 15 dias.
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Figura 4. Rim suino esquerdo coletado ap6s 14 dias de nefrectomia parcial
laparoscopica no pélo caudal. O ureter foi cateterizado para realizacdo de pielografia

retrégrada ex vivo.

Amostras dos poélos renais operados foram processadas pela técnica
histologica de rotina, com desidratacdo por banhos de alcool etilico em
concentracdes crescentes, seguidas de clarificacdo em xilol e inclusdo em
parafina. O bloco foi levado ao micrétomo onde foram obtidos cortes de 5
pum de espessura. Os cortes foram observados em microscopia de luz ap6s
coloracdo histoquimica pelos metodos de hematoxilina e eosina (para
verificacdo das caracteristicas de celularidade, vascularizacdo, arranjo
tecidual, etc), tricromico de Masson (para verificacdo do tecido conjuntivo)
e vermelho de picro Sirius sob iluminagdo convencional e polarizada (para
verificacdo das fibras coladgenas, bem como a caracterizacdo de diferentes

tipos de colageno).
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Foram avaliadas de forma qualitativa as alteracGes histologicas
ocorridas no tecido renal, bem como o processo de cicatrizagdo em torno
do tecido renal, formacéo de tecido de aderéncia e caracterizacdo do tecido

conjuntivo depositado.
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4 - RESULTADOS

A técnica cirargica empregada mostrou-se eficaz para expor o seio
renal sem nenhuma complicacéo grave decorrente. Em todos os animais foi
possivel visualizar o sistema coletor aberto (figura 5) e ainda, durante a
seccdo do rim, foi possivel sentir a tesoura incidindo o sistema coletor
como um tecido mais denso. O tempo cirdrgico médio foi de 71 + 17
minutos e 0 tempo de isquemia renal foi de 16 £ 5 minutos. Os animais
tiveram boa recuperacdo pds-operatoria, retornando as funcdes fisioldgicas
(ambulacéo, ingestdo de solidos e liquidos, miccéo e defecacdo) dentro de

um dia.

Figura 5. Sistema coletor aberto (seta) apés a resseccdo do polo cranial do rim suino.

N&o houve diferenga significativa dos niveis séricos de uréia e

creatinina nos diferentes momentos de coleta. Um ligeiro aumento nesses
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niveis pode ser verificado por ocasido do 2° dia p6s-operatério, retornando
gradativamente aos valores pré-operatérios. Em nenhum momento o0s
animais apresentaram niveis séricos de uréia ou creatinina acima do valor

de referéncia [64] para a espécie (figura 6).

-~ Uréia
80- 3 -& Creatinina
.................................................. -=-- Uréia
o A G 5 ---- Creatinina
3 2 2
=)
E ©
404 =
3 c
-
20 ——— 3 S
0 Ll L) 1 L L} L] 0
0 2 4 6 8 10 12 14

dias

Figura 6. Niveis séricos de uréia e creatinina ap6s nefrectomia parcial laparoscépica
sem o fechamento do sistema coletor em porcos. As linhas continuas representam 0s
valores obtidos. As linhas interrompidas representam o limite superior do valor de

referéncia para a espécie.

Durante a necropsia, nao foi verificado qualquer sinal de
extravasamento de urina em nenhum dos animais. A cavidade abdominal
invariavelmente apresentou condi¢bes normais, sem excesso ou alteracéo
do aspecto do liquido peritoneal. N&o foi verificada a presenca de fistulas,
urinomas ou coloracdo por azul de metileno ao redor do rim operado ou em
qualquer outra regido da cavidade (figura 7). A bexiga apresentou-se

constantemente repleta de urina tingida pelo azul de metileno (figura 8).
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Figura 7. Rim esquerdo suino in situ ap6s 14 dias de nefrectomia parcial laparoscopica
de 25% do podlo cranial sem fechamento do sistema coletor. Nota-se que ndo ha

presenca de fistula, urinoma ou qualquer outro indicio de vazamento urinario.

Figura 8. Bexiga de suino repleta de urina tingida por azul de metileno.
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Sobre o polo renal operado observou-se fibrose em todos os animais
que impediu a visualizacdo do sistema coletor. Em todos os casos foi
verificada a presenca de aderéncias focais envolvendo o pdlo operado e os
tecidos adjacentes. No pélo caudal foram encontradas aderéncias com a
capsula adiposa renal e com o célon descendente. O pdélo cranial, por sua
vez, apresentou-se frequientemente aderido ao baco, lobo esquerdo do
pancreas, célon descendente e capsula adiposa renal (tabela 1) (figuras 9 e
10). As dosagens de ureia e creatinina do liquido peritoneal apresentaram
valores semelhantes aos verificados no plasma (Ureia 27,91 + 2,1 mg/dl;
Creatinina 0,98 = 0,08 mg/dl) (figura 11).

Tabela 1. Percentagem de suinos com aderéncias aos 0Orgdos perirrenais apos
nefrectomia parcial laparoscopica no pélo caudal ou cranial sem fechamento do sistema

coletor.

Gordura  Célon descendente Pancreas Baco
Pdlo caudal 85,7% 71,4% 0% 0%
Pdlo cranial 71,4% 71,4% 100% 85,7%

A pielografia retrograda evidenciou a anatomia do sistema coletor
isenta de qualquer extravasamento do meio de contraste. Sob presséo, o
contraste penetrava o parénguima renal, sem extravasar pelo polo operado
(figura 12). Em um dos animais, sob excessiva pressao, o rim rompeu-se no
polo ndo operado, extravasando o contraste em um ponto sadio do sistema
coletor (figura 13).
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Figura 9. Fibrose sobre o polo renal caudal ressecado (seta) vedando o sistema coletor
apos nefrectomia parcial laparoscopica em suino. Nota-se ainda a presenca de tecido

adiposo (*) aderido ao érgéo.

Figura 10. Aderéncia do cdélon (*) sobre o p6lo caudal de rim suino ressecado. Nota-se
que a aderéncia cobria toda a superficie exposta pela nefrectomia parcial laparoscopica.
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Figura 11. Média dos niveis de creatinina e uréia no liquido peritoneal de suinos 14 dias

apos nefrectomia parcial laparoscdpica sem fechamento do sistema coletor.

Figura 12. Pielografias retrogradas realizadas 14 dias apds nefrectomia parcial

laparoscépica sem fechamento do sistema coletor, evidenciando a auséncia de

extravasamento de contraste pelos pdlos ressecados (setas).
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Figura 13. Pielografia retrograda de suino realizada 14 dias apds nefrectomia parcial

laparoscépica do pdlo caudal sem fechamento do sistema coletor. Na figura a nota-se
auséncia de extravasamento de contraste pelo pdlo ressecado (seta). Na figura b, com o
meio de contraste injetado sob alta pressdo, nota-se a ruptura do p6lo renal ndo operado

(cabeca de seta)

O exame histologico do pélo operado demonstrou a presenca de
tecido conjuntivo unindo o tecido renal e gordura perirrenal, intestino
grosso, baco e pancreas, evidenciando as aderéncias ocorridas (figuras 14,
15 e 16). Toda a superficie do pélo ressecado apresentou-se coberta por
tecido conjuntivo fibroso (figura 17), com grande nimero de fibroblastos
presentes (figura 18). Houve ocorréncia variada de neovascularizacdo entre
0s animais e entre diferentes campos em um mesmo animal.
Frequentemente notou-se uma presenca maior de fibroblastos proximos a
vasos sanguineos. Em alguns animais areas de tecido renal degenerado ou
em degeneracgéo inseridas no tecido cicatricial foram detectadas (figura 19).
O tecido corado pelo vermelho de picro Sirius, quando observado sob luz
polarizada, evidenciou grande quantidade de fibras de coldgeno densas,
visualizadas em vermelho, indicando serem provavelmente fibras

colagenas do tipo | [65] (figura 20).



25

Figura 14. Tecido conjuntivo unindo tecido renal (setas) e gordura perirrenal (*) apos 14
dias de nefrectomia parcial laparoscépica em porco. Tricrdmico de Masson, 40x.

Figura 15. Aderéncia (*) entre tecido esplénico (seta) e tecido renal (cabeca de seta)
apos 14 dias de nefrectomia parcial laparoscépica sem fechamento do sistema coletor
em porco. Tricrdmico de Masson, 40x.
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Figura 16. Pancreas (*) aderido ao tecido renal (seta) suino apds nefrectomia parcial.
Percebem-se ilhotas de Langerhans (cabecas de seta brancas) no tecido pancreéatico e

glomérulos (cabecas de seta pretas) no tecido renal. Vermelho de picro Sirius, 40x.

Figura 17. Borda do polo renal ressecado (*) coberto por tecido conjuntivo (seta) apés
14 dias de nefrectomia parcial laparoscopica em porco. Tricromico de Masson, 100x.
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Figura 18. Tecido conjuntivo depositado sobre o polo renal 14 dias apds nefrectomia
parcial laparoscopica em suino. Nota-se uma grande presenca de fibroblastos.
Tricrdmico de Masson, 200x.

Figura 19. Tecido renal degenerado (*) inserido no tecido conjuntivo (seta) depositado
14 dias ap6s nefrectomia parcial laparoscdpica em suino. Tricromico de Masson, 200x.
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Figura 20. Fibras colagenas tipo | no tecido conjuntivo depositado sobre o pélo renal,
14 dias ap6s nefrectomia parcial laparoscopica sem fechamento do sistema coletor em
suino. Visualizacdo sob luz polarizada. Vermelho de picro Sirius, 100x.
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5- DISCUSSAO

O desenvolvimento de novas tecnologias empregadas em cirurgia
cria a necessidade de um bom modelo para testa-las. No caso especifico da
nefrectomia parcial, percebe-se que sdo muitas as técnicas e aparelhos
propostos para torna-la mais facil, rapida e segura. Nesse sentido, diversos
métodos para hemostasia [23-28], fechamento do sistema coletor [10, 12,
14, 43, 44], resfriamento renal [45-48] e clampeamento tém sido
aprimorados [36-39].

Embora, para muitos estudos de sistemas vivos, a cultura de celulas e
outros modelos sejam preferidos em detrimento ao uso de animais vivos,
em estudos cirdrgicos os modelos animais tém grande importancia ja que a
anatomia e fisiologia sdo comumente objetos importantes no estudo.
Assim, os modelos animais, ao contrario de outros modelos, podem simular
as condicdes encontradas no campo operatério, evitando futuras iatrogenias
[66].

Dessa forma, o porco tem sido modelo de grande importancia na
nefrectomia parcial, ja que possui rim com anatomia e fisiologia
semelhantes as da espécie humana, embora haja relato de que este animal
ndo seja propenso a formacéo de urinomas [60].

Na intencdo de estudar a cicatrizacdo do rim do porco apoés
nefrectomia parcial sem o fechamento do sistema coletor, no presente
estudo empregou-se uma técnica laparoscopica que visava somente a
hemostasia do parénquima. Tal método se mostrou efetivo ja que néo
houve grandes sangramentos e pode-se verificar que o seio renal foi
exposto e assim permaneceu até o final do ato operatério.

Embora a aplicacdo de energia monopolar ndo seja método

hemostéatico habitualmente empregado em nefrectomias parciais na espécie
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humana, este foi utilizado pela praticidade, rapidez e efetividade para
controle do sangramento renal no porco. Seria ainda de grande valia um
estudo semelhante que aplicasse outros métodos hemostaticos para que se
pudesse avaliar o efeito destes tratamentos sobre a cicatriza¢do renal nesta
espécie. O Unico estudo semelhante presente na literatura também fez uso
de energia monopolar, embora aplicada como um equipamento resfriado
por solucdo salina (TissueLink Floating Ball) [60].

O bom estado clinico pds-operatério dos animais evidenciou que 0
método cirdrgico e 0 manejo analgésico empregados foram eficazes em
proporcionar hemostasia e conforto para o retorno as funcdes fisioldgicas
normais. Pode-se considerar 0 manejo analgesico de grande contribuicdo
aos estudos de cicatrizacdo ja que é conhecido que a dor interfere
negativamente na cicatrizacgao [67].

Embora sem diferenca estatistica, 0 aumento dos niveis séricos de
uréia e creatinina no segundo dia pds-operatorio sdo condizentes com a
isquemia provocada pela oclusdo vascular temporaria do 6rgdo. Em um
estudo envolvendo nefrectomia parcial laparoscopica com isquemia quente,
0s pacientes avaliados tiveram aumento de 25% nos niveis séricos de
creatinina no pos-operatdrio imediato, com retorno aos niveis basais em até
um mes apos a cirurgia [68]. No presente estudo, o aumento dos niveis de
creatinina serica correspondeu a 20% em relacdo aos niveis pre-
operatdrios, porem nossos animais foram avaliados apds dois dias do ato
cirargico.

Ainda, embora a creatinina e uréia séricas tenham permanecido
dentro dos valores normais para a espécie, ndo pode ser descartada a
hipotese de um pequeno vazamento de urina ter ocorrido durante 0s
primeiros dias pos-operatorios e ter sido absorvido pelo peritdnio,

contribuindo para o aumento dos niveis séricos destes marcadores.
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Os achados de necropsia, a pielografia retrégrada e a analise do
liqguido peritoneal demonstraram claramente que ndo estava havendo
extravasamento urinario por ocasido dos 13° e 14° dia pds-operatério,
achado que corrobora com o estudo de Ames et al. [60], porém, mais uma
vez ndo se pode ter certeza se este ocorreu ou N&o nos primeiros dias apos a
nefrectomia parcial, ou ainda, quando o sistema coletor foi vedado. Outros
estudos em que estas analises possam ser feitas em periodos mais curtos
poderiam elucidar tais questoes.

L’Esperance et al. observaram, por pielografia retrograda, vazamento
de urina apds uma semana de nefrectomias parciais em porcos em quais 0
sistema coletor foi suturado ou vedado com colas de fibrina [12].

Em outro estudo, vazamento de urina foi detectado por instilacdo de
salina por via retrégrada em 50% de porcos até oito dias apds a cirurgia
quando o sistema coletor foi suturado ou um hidrogel foi aplicado sobre
este. Porém, apds seis semanas, nenhum animal apresentou tal achado [13].

Ainda, Bishoff et al. observaram por tomografia computadorizada
extravasamento urinario apos dois dias em 43% de porcos que sofreram
nefrectomia parcial com sutura ou aplicacdo de fibrina liofilizada para
fechamento do sistema coletor, mas tal observacdo ndo ocorreu quando
estes mesmos animais foram reexaminados apds seis semanas [10].

Sabino et al. classificaram o risco de extravasamento em baixo,
médio ou alto, em funcéo da pressdo maxima suportada de infusdo de azul
de metileno por via retrégrada apos nefrectomia parcial com fechamento
sistema coletor com suturas com o sem o uso de “bolster”. Até a primeira
semana pdés-operatoria, 41% dos porcos operados apresentaram alto ou
médio risco de extravasamento, enquanto todos os animais avaliados apés
trés semanas encontravam baixo risco [19].

Em um experimento envolvendo 40 porcos que sofreram 80

nefrectomias parciais laparoscopicas por quatro técnicas diferentes,
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nenhum animal mostrou extravasamento urinario dez dias ap6s o
procedimento cirurgico. Porém, trés dos quatro tratamentos tiveram médias
de pressao maxima suportada pelo sistema coletor consideradas de alto
risco para extravasamento [15].

Shikanov et al. propds a utilizacdo de um fio de sutura com farpas
para 0 fechamento do sistema coletor, evitando a aplicacdo de nds
extracorporeos ou clipes no inicio e final do fio. Neste estudo, dez
nefrectomias foram realizadas com tal método e em outras dez utilizou-se
sutura com aplicacdo do clipe LapraTy nas pontas dos fios. Apesar de nédo
haver extravasamento de urina, ap0s uma semana houve extravasamento de
meio de contraste durante a pielografia retrograda em dois animais de cada
grupo [44].

Com base nestes estudos, pode-se imaginar que o sistema coletor
suino ainda permaneca aberto nos primeiros dias pos-operatérios, mas
cicatrize sendo completamente vedado a partir do décimo dia apés
nefrectomia parcial laparoscopica.

A grande deposicéo de tecido conjuntivo sobre a superficie operada,
bem como a aderéncia com os 6rgdos proximos ao rim demonstra esforcos
organicos para a cicatrizacdo local. Alguma fibrose depositada sobre a
superficie renal ressecada ou aderéncia com oOrgaos proximos ja foram
vistos ap0s nefrectomias parciais por diversos métodos [19, 23-26, 35, 60,
69], quase sempre associados ao uso de lasers ou algum tipo de energia
monopolar. E possivel, portanto, que o estimulo para a deposicdo desse
tecido seja proveniente da leséo tecidual causada por tais métodos.

Em dois estudos [35, 60] onde foi verificada a presenca de fibrose,
nenhum método foi aplicado especificamente para o fechamento do sistema
coletor e em outros trés estudos [23, 25, 69] o fechamento do sistema
coletor foi obtido somente pela aplicacéo de cola de fibrina, sem aplicacdo

de sutura. Com base nestes dados, pode-se levantar a hipdtese de que a
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fibrose também tenha sido estimulada pelo contato da urina com o tecido
renal exposto, uma vez que em alguns desses estudos em que se observa
fibrose, € possivel que tal contato tenha ocorrido durante algum periodo
apos a cirurgia, fato observado no presente estudo.

Chamou a atenc¢do no presente estudo, o fato de o tecido conjuntivo
depositado estar firmemente aderido ao tecido renal, evitando o
extravasamento ndo sO de urina, mas também de meio de contraste sob
pressdo. Ao contrario de outros estudos que mediram a pressdo maxima
antes do extravasamento de liquido pelo sistema coletor [14, 19], neste
estudo tal metodologia néo foi aplicada, contudo a penetracdo do contraste
no parénquima renal e a ocorréncia em um animal de ruptura do sistema
coletor no polo contrario ao operado, sé poderiam ocorrer sob alta pressao.

A firmeza deste tecido pode ser verificada durante o exame
histologico, que demonstrou grande quantidade de fibras colagenas do tipo
I, cuja principal funcdo € resistir a tensées em diferentes tecidos como pele,
tendbes e ossos [70]. A grande quantidade de fibroblastos presentes no
tecido analisado apds 14 dias da cirurgia, sobretudo ao redor dos vasos
sanguineos, indica que provavelmente ainda estava havendo grande
migracdo destas celulas para o local e que a sintese e degradacdo de
colageno ainda deveria estar acontecendo.

A cobertura completa da superficie ressecada por tecido conjuntivo
vem de encontro aos achados de que ndo havia extravasamento de urina por
ocasido do 14° dia pdés-operatdrio. E possivel que os fragmentos de tecido
renal degenerado circundado por tecido conjuntivo tenham sido agredidos
pela acdo do bisturi elétrico, provocando reacdo suficiente para deposicdo
de tecido conjuntivo sobre toda a superficie ressecada, hipétese que, mais
uma vez, condiz com a fibrose observada em estudos que empregaram

hemostasia a laser ou energia monopolar [23-26, 35, 60, 69].
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Como demonstrado, o rim suino apds nefrectomia parcial
laparoscépica com aplicacdo de energia monopolar sobre o parénquima e
sem 0 uso de nenhum método para o fechamento do sistema coletor, é
capaz de cicatrizar, depositando forte tecido conjuntivo sobre toda a
superficie ressecada, impedindo qualquer vazamento de urina pelos calices
renais lesados em todos os animais estudados.

E possivel que a idade dos animais utilizados para experimentos
desse tipo seja um fator importante que interfira na cicatrizacdo renal.
Todos os experimentos mencionados utilizaram porcos com peso entre 25 e
50 Kg, o que representa animais de até seis meses de idade. Talvez porcos
adultos sejam modelos mais apropriados para se estudar a cicatrizacdo
renal, embora o custo e 0 manejo de animais que pesem mais de 100 Kg
sejam condi¢Oes importantes a serem consideradas.

Foi levantada a hipotese de que a auséncia da fascia de Gerota e a
diminuida gordura perenal na espécie suina sejam possiveis causas para a
ndo formacdo de urinoma [60]. Segundo esta teoria, a urina escoaria livre
para a cavidade abdominal onde seria absorvida pelo peritonio dificultando
a identificacdo de seu vazamento a partir do sistema coletor aberto. Neste
caso, com a absor¢édo da urina os niveis sericos de uréia deveriam aumentar
e 0 contato da urina com o peritdnio possivelmente provocaria sinais
inflamatdrios. Nenhum destes sinais foi observado no presente estudo.

Outra possivel explicacdo para 0 ndo vazamento de urina a partir do
sistema coletor lesado no porco seria uma forte contragéo da pelve renal,
que nesta espécie parece bastante muscular. Estudos que suportem esta ou
outra teoria sdo importantes para melhor elucidar a cicatrizacdo renal em
suinos.

Embora o porco seja considerado o melhor modelo animal para
cirurgia renal [6], percebe-se uma grande diferenca com relagdo ao

vazamento de urina através do sistema coletor aberto entre porcos e
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humanos. Em pacientes humanos, o vazamento de urina, formacdo de
fistulas ou urinomas é considerada uma complicacdo importante apos
nefrectomia parcial [71].

Simmons e Gill reportaram vazamento de urina em 2,2 % de 180
pacientes operados com técnica que envolvia sutura do sistema coletor,
aplicacdo de cola de fibrina e fechamento do rim com sutura sobre um
“bolster” [72]. O mesmo grupo relata a ocorréncia de vazamento urinario
em 3,1 % de 771 nefrectomias parciais laparoscopicas e 2,3 % de 1.029
nefrectomias parciais convencionais [73]. Em 800 pacientes operados pelo
mesmo cirurgido com a mesma técnica cirurgica previamente mencionada,
a ocorréncia de vazamento de urina foi de 2,3 %, independente se houve ou
ndo invasao do sistema coletor durante a cirurgia [74]. Outro grupo relatou
fistulas urinarias em 55 % de 361 pacientes apds nefrectomia parcial
aberta [75]. Zorn et al. observaram que 1,9 % dos 52 pacientes que
sofreram invasdo do sistema coletor tiveram vazamentos de urina poés-
operatdrios, mesmo suturando-se o sistema coletor lesado e aplicando cola
de fibrina com ou sem o uso de “bolster” para a renorrafia [76].

Com base nestes relatos, podemos perceber que o vazamento de
urina € complicacdo que ocorre em torno de 2 % dos pacientes humanos
apos nefrectomia parcial laparoscépica, mesmo com o emprego de métodos
notaveis com intuito de evitar tal complicacdo. Se em porcos, mesmo sem a
aplicacdo de qualquer método para o fechamento do sistema coletor, o
vazamento de urina ndo ocorre, pode-se entender que a vedacdo dos calices
renais ocorre de forma bastante diferente da espécie humana. Portanto,
estudos que utilizem este modelo animal para estudar o fechamento do
sistema coletor devem ser reinterpretados.

Ogan et al. realizaram nefrectomia parcial laparoscopica utilizando
um laser diodo de 980 nm para resseccédo renal com aplicacdo de cola de

fibrina sobre o sistema coletor aberto e ndo verificaram nenhum
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extravasamento de urina na pielografia retrégrada realizada ex vivo apos
duas semanas [25]. Este mesmo grupo realizou estudo bastante semelhante,
em que foi aplicado um “laser de solda de tecido” para hemostasia e
vedacdo do sistema coletor. Mais uma vez, apds duas semanas nenhum
extravasamento de urina foi observado [77].

Em estudo sobre o fechamento do sistema coletor apos seis semanas
de nefrectomias parciais laparoscépicas, onde os calices renais foram
fechados com sutura intracorpérea ou pela aplicacéo de fibrina liofilizada,
nenhum extravasamento de urina foi visto nos 21 porcos do experimento
[10].

Orvieto et al. utilizaram o clipe LapraTy na ponta do fio usado para
fechamento do sistema coletor suino, evitando assim a confeccdo de nos
intracorpdreos. Os autores concluiram que tal método foi efetivo para vedar
os calices renais, evitando qualquer extravasamento urinario ap6s duas,
quatro ou oito semanas pds-operatorias [43].

Nestes estudos agora mencionados, pode-se questionar qual foi o
papel real dos tratamentos propostos para o fechamento do sistema coletor,
uma vez que apds duas semanas, 0 rim suino encontra-se vedado sem
qualquer tratamento.

Considerando que o extravasamento de urina por um célice mal
vedado tenha inicio tdo logo o rim retorne as funcdes de filtracdo apos um
periodo de isquemia, qualquer método proposto para o fechamento do
sistema coletor j& deve ser efetivo no momento em que o rim é
reperfundido. Deste modo, estudos realizados no modelo suino em que o
fechamento do sistema coletor foi imediatamente testado apos o tratamento
proposto [14, 18, 58, 59], tiram proveito da semelhanca anatbmica, sem no
entanto sofrerem com a diferenca na cicatrizagcdo do sistema coletor, entre

este animal e o homem.
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Por outro lado, para casos em que se deseje estudar a
biocompatibilidade do material empregado para a vedacdo do sistema
coletor, analises pds-operatorias sdo fundamentais. Para tais estudos outros
modelos animais devem ser testados. Em estudo prévio envolvendo
pequeno nimero de animais, o cdo, pelo mesmo motivo que o0 porco, ndo se
mostrou adequado para avaliar a cicatrizacdo do sistema coletor apds
nefrectomia parcial [60]. Embora ratos e coelhos tenham sido bastante
utilizados como modelos em todas as areas biomédicas, o tamanho da
cavidade abdominal e do rim desses animais sdo fatores importantes a
serem considerados quando se deseja avaliar métodos de fechamento do
sistema coletor por laparoscopia. Experimentos futuros que avaliem ovinos
e bovinos como modelos animais para estudos deste tipo talvez indiqguem
uma espécie mais apropriada para tal. Ovinos sdo considerados bons
modelos em diversas areas biomédicas devido ao facil manejo, além de
tamanho e fisiologia semelhantes ao homem [78]. Devido ao seu tamanho,
bovinos tém sido usados como modelo para nefrectomia parcial onde a

hemostasia do parénguima seja objeto de estudo [79, 80].
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6 - CONCLUSOES

O rim do porco veda-se dentro de duas semanas apés nefrectomia
parcial laparoscépica sem fechamento do sistema coletor.

O porco ndo ¢ um bom modelo animal para pesquisas translacionais
ou treinamento de cirurgias em que a cicatrizacdo do sistema coletor seja

um aspecto importante a ser considerado.
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